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13,-Zuckerderiv.te von Milbercycinen , deren Herstellung und Ver- 
vendung gegen Ekto- ond Endoparaaiten an, Nutztier oder an der 
Nutzpflanze ^ 

Die vorliegende Erfindung b.trifft neuc 1 3B-Zurkerder ivate von 
Milbe.ycinen der nachstehenden Forn,el I. deren Hers.ellong sowie 
deren Verwendung zur Bekampfung von Schadlingen wie Ekto- und 
Endoparasiten an Tieren oder Pflanzen. 

Bei den erf indung.gemaseen Verbindungcn handelt ea sich u. 
13B-Zuckerderivat« von Milbemycinen .It der allgtmainen F.rmel I 

CH 3 ,\ ..CHi 

.• N \' (1) 

h,c • : 

&Ri 



wor i n 

R, Wa.seretoff oder elne Schutzgruppe bedeutet; 

R t fur Methyl, Ethyl. I.opropyl oder ..k. -Butyl .i.ht; und 

R flir einen Zuckerrest eteht. 

1358 
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Die Substitute,, K ' in IV^Uiun in nnlurlich vorkon,n,nn- 

den Milbemycinon (k, = H; k s = CH 3 . C,.., .der i,oC,H 7 ) sleto 
Wasserstof f . 

? 3 

CH 3 V 
p ' ' • b 0 I I 

K / \ / \-/ ^1 ! ' Konstitut ■ on vcn 



HjC 



p 3 ' 17 i I-. .':>> 

v ''q/ 11 H natu'rlichjn V •. Ib. i'.ycinen) 



• \ 



1 I It 



Bel Avermecti.nen d.gegen steht in der 13-Position .Is R' ein 
o-L-Oleandrosyl-o-L-oleandrose-K^r., der iihnr S-..»r,toff in s-Kenfi- 
guration n,it dem M.krol id-Molekiil verknupft ist. Avermectine urter- 
seheiden sich strukturell ausserdem durch eine 23-OH-Crupp* oder 
A "' ?1 -L 0 ppelbindun g und in der Regel durch einen c-ubst ituenten 
R, - 6 ek.C.H, von den Mi lbemycinen . Durch Hydrolys..- des i.ucker- 
Kester. der Aver m(i c t i ne gelangt man leicht zu den ont sprechenden 
Av.. l ™ctin-aglykonon, die eine allylische 1 3o-Hydroxy-Crup P * 
besitznn. Bei der. Avr- r mfc t i n-de r i va ten der vo r 1 i cpcnden Anmeldung 
liegt die A 22,2 3 -lJoppc-lbit..:un P , slots in hydtieiter Form vor. 

Formcl 1 repraaenl i e r l somi I Mi 1 bcnyc i n-Abkomml i ..g.- , die in '.-posi- 
tion entweder eine freic OH-Cruppe, eine Silyl- odor Acyl C r«ip,.e 
aufwolaen und in nR-Po E ition rin iibe. ein Sauerstoff gcbundenes 
Mono-, Di- oder 1 r i ««r cha r i d aU Subsl > t u.i.i en Iragrn. 

Uniei cin»m Zuckerrest 8(11 i n> kahrne,, .let vorliegenden F.rfindune 
vonug.wei.* die Koh 1 enhyd ra t gr uppe -A- ( B ) - ^ < C ) n ve.slan.ien verde,, 
wobei A einen in l'-Stellung verkiuif.'lon Kohl enhy.t i at i es t bedeutel. 
der gl«kosldiech an ein rweites oder drittes Kohl eiihyd rat mo lekii 1 B 
und/oder C beliebiger Struktur geknupi « aeir, kann . wobei rr» und n 
unabhangig voneinandei 0 oder 1 tedeut.en. 

11 3 80 
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A)6 Zuckerreste kotnmcn eoml t in dor Furanoayl- li?w. in d« i 
Pyranosylfortn vorllegend z.B. folgendo Reste in Frag*: 

Monosaccharide: Glucose, Fructose, Altrose, Mannose, Sorboso, 
Gulose, Idose, Alloae, Galactose, Ribose, Rhamnose, Arabinooe, 
Xylose, Lyxose, Erythrose, Threose, Thamnose , Oleandrose, Altrose, 
Talose sowle ihre entsprechenden Derivate wie Methylglukoae , 
Trimethylglukose und Tetraacetylglukose -jI > iln- od->r mehrfach 
0-acyllerte bzw. 0-alkylierte Zucker, ferner Deoxy-Zc ".. r vie 
2-Deoxy-glukose , 2-Deoxy-galactose , 2-Deoxy-Rhamnose und 2-Deoxy- 
riboae sowie ihre entsprechenden Derivate; 

Disaccharide : Lactose, Maltose, Cellobiose, Melibiose, Gentlobiose, 
Oleandryl-oleandrose und beliebige Kombinationen von zwei der oben 
auf gef iihrten Zuckerbausteine sowie ihre entsprechenden Derivate. 

Weiterhin warden zu den fiir Formel I genannten Kohlehydraten 
Saccharide gerechnet, die zusatzlich einen Amlnorest, einen Thiol- 
rest oder einen aus zwei benarhbarten OH-Gruppen und einen Aldehyd 
bzw. einem Keton gebildeten cyclischen Acetalrest entiialten. 

Die Verknvipfung eines Saccharids roit dem Saue r s tof f a torn in 1 SB- 
Position der Verbindungen der Struktur 1 wie auch die Verkniipfung 
zviechjn den Zuckerresten eines Di- oder Trisaccharids kann als 
a-oder B-Anomeres erfolgen. Die vorliegende Erfindung bezieht sich 
auf beide Bindungsarten . 

Zur Blldung eines cyclischen Acetals an einem Zuckermolekiil eignen 
•ich einfache Aldehyde wie Acetaldehyd, Propionaldehyd , Butyr- 
aldehyd, Benzaldehyd oder Ketone wie Acetophenon, Cyc 1 opent anon , 
Cyclohexanon , Cyclohept.anon, Fluorenon, Methylethylketon, vor alien 
aber Aceton unter Blldung enr sprechende r Acetonide. 



Folgende Untergruppen von Verbindungen der Formel 1 sind auf Grund 
ihrer au 6 gepra g t e n paras it 1 z i den und lnsektiziden Wirkung besonders 
bevorzugt : 

i. 
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Cruppe la: Verblndungcn der Kormcl 1, wo-.in R f Li r eine Kohlenhydret- 

gruppe -A-(B) -(C) steht, wobei A einen in I'-Stellune verkniipf ten 
m n 

Koh] enhydra treat represent iert , der glykosldlsch an ein zweltcs oder 
drittea Kohlenhydratmolekul B und/oder C bcliebiger Struktur 
gekniipft sein kann, wobei id ui.d n unabhangig 0 oder 1 bedeuten; Rj 
Wasserstoff oder eine Schut2grupp? ^odeutet; und R; fiir Methyl, 
Ethyl, Isopropyl, oder sek. -Butyl stcht. . 

Cruppe lb: Diejenigen Verbindungen innerhalb der Untergruppe la, 
worin Rj Wasserstoff bedeutet. 

Gruppe Ic: Verbindungen der Forme 1 I innerhalb der Untergruppe la, 
worin R : die Gruppe -Si( R & ) ( R 6 ) ( R 7 ) represent iert , wobei R., , R b und 
R7 unabhangig voneinander fiir C s -d,-Alkyl , Benzyl oder Phenyl 
stehen; und R? fiir Methyl. Ethyl. Tsnnropyl oder sek. -Butyl steht. 

Gruppe Id: Diejenigen Verbindungen innerhalb der Untergruppe Ic, 
worin Ri Trimethy lsilyl , t ris( tert . -Butyl )-sily I , Diphenyl-tert . - 
butylsilyl, bis( IsopropyDmethylsilyl , TriphenylRilyl , Dimethyl- 
(2, 3-ditnethyl-2-butyl)ailyl oder tert . -Buty 1-dimethy lsi ly 1 bedeutet; 
und Rj fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek. -Butyl steht. 

Gruppe Ie: Diejenigen Verbindungen ira Unifang der Untergruppe la, 
worin Rj eine Acylgruppe bedeutet. 

Gruppe If: Diejenigen Verbindungen im Umfang der Untergruppe la, 
worin Rj eine Acetyl oder Benzoy lgruppe bedeutet. 

Gruppe Ig: Verbindungen der Knrmol | f worin R fiir den Zuckerrcst dc 
Formel U 

28 10 
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unter Einschluss seiner Ste 1 lungs-I snmeren repra -ent ier t , wobei o 
fur die Zahl 0 ode: 1 .teht; Rb Wasser b .,tl. Methyl oder -CH : -0-T, 
bedeutet; R, und Ri o unabhangig voneinandcr fur Waa,,.*rc- Oder 0T 2 
eteht, Oder an Stelle von R, und R,o eine Doppelbindung vorliegt; 
T,, T 2 und T, unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl. Benzyl, 
eine unsubstituierte oder halogensubst ituierte C 5 -C 6 -al iphatische 
Acylgruppe, eine Be«oyl«ruppe. oder eine Cl -C 6 -Alkoxycarbonylgruppe 
bed-ten. oder wobei T, und T 2 zusammen mit den, Carbonyl-Kohlen- 
stoffatom eines aliphatischen oder aromatischen Aldehyds oder Ketons 
mlt maximal 13 Kohlenstof f atomen ein cyclisches Acetal bilden; R, 
Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet; und Rz fur Methyl, 
Ethyl, Isopropyl oder sek. -Butyl steht. 

Grup pe Ih: Verbindungen der Formel I aue der Untergruppe Ig wobei T, 
fur einen Zuckerrest der Formel U steht und R, . R, . Rio, T, und T 2 
die oben angegebene Bedeutung haben. 

Cruppe Ii: Verbindungen der Formel I aus der Untergruppe Ig. worin U 
fiir ein Monosaccharid steht. 

Crup pe Ik: Verbindungen der Formel I aus der Untergruppe li worin U 
ein 2-Deoxy-Zuckerrest bedeutet. 

Grupp e II: Verbindungen der Formol I aus der Untergruppe Ig. worin 0 
fiir ein Dlsaccharid steht. 



Be 



senders bevorzugte Ei nzelsubstanzen der Formel 1 sind z.B.: 



138 



-0-(3,4-Di-0-acetyl-2-deoxy-L-rhamno8yl)-milbemycin D; 



1363 



872443,2 




- 7 - 



0235085 



l 3R-0-(4-0-Acetyl-2 , 3-didtjoxy-2 , 3-dldehydi o-L-rhamnosy 1 )- 
tnilbemycin D; 

1 3B-0-(4-0-Aceiyl-L-oleandrosyl ) -mi 1 bnmvc 1 n D ; 

1 3&-0-( 3, I* ,6-Tri-0-ar.et yl-2- ueoxy-D-galactopy ranosy 1 )-mi lbemyc in D; 

1 3(1-0- ( 3,4 , 6 Tri-O-acetyl-2-decxy-D-gl-.ropyranosy! }-<ni lb<- -yci r. ); 

1 3B-0-[ It ' -0-( L-OleandrosyD-L-oleandrosyl ]-mi lbemycin D; 

1 3fl_0-[4'-0-(L-01eandrosyl)-L-oleandrosyl]-niilbemycin Ai. ; 

1 3B-0-1 1* ' -0-( 4"-0-Acetyl-L-oleandrosyl )-L-oleandrosyl ]- 
mi lbemycin Ai. ; 

13B-0-{ 4'-0-(L-01eandrosyl)-2 , 3-dideoxy-L-rhamnosyl )-mi lbemycin D; 

1 3 B _o-[4'-0-( 3",4"-Di-0-^lethyl-2-deoxy-L-^haInno6yl)-2 , , 3'-dideoxy- 
L-rhamnosylJ-milbctoycin Ai, ; 

Die vorliegende Erfindung betrifft nlcht nur die Verbindungen der 
Formel 1, sondern gleicherraassen das Verfahren zu deren Herstellung. 
Es wurde namlich ubeiraschend gefunden, das6 man durch Reaktion 
einer Verhindung der Formel la 




CH, 



HO. 
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CH s 
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k, eine Schut reruppe bodeutcf, und 

k; fur M«thyl. Ethyl, leopropyl odor sek.-Dutyl stent 
.it einem reaktionsf ahi gen Zuckerder ivat zu don Verbin, 
Formel 1 gclangt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren bi idet so.it die Mbglichkeit. in der 
138-Position von Milbemycin- oder 1 3-Deoxl - - , 2 -rUhydvo-avermec t in- 
Bl-aglykon-derivaten gezielt den unter Formel i definier-n Uber n 
Saueratoffatom gebundenen Zuckerrest R einzufuhren und dan.it zu 
hochvirksamen Parasitiziden und Insektiziden zu gelangen, die 
iiberdies fur weitere Derivat i.ierungen eingesetzt werden kbnnen. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, die an das Sauer- 
stoffaton. in der 5-Position eine Schutzgruppe tragen, stellt eine 
Derivatisierun £ der reaktionssf ahigen 1 3B-Hydroxygru PP e von 138- 
Hydroxy-Milbemycin mit einem geeigneten Kohlenhydi -Lmolekul dar und 
wird nach einem der in der Zuckerchemie verwendeten Verkmipf ungs- 
methoden, z.B. nach der Koeni gs-Knorr-Synthese , den, Ag-Triflat- 
Proze.s, nach dem sogenannten Orthoester-Verf ahren , der Phenylthio- 
Synthese oder der 2-Pyridylthio-Synthese durchgef iihrt . 

A) Nach der Koeni gs-Knorr-Synthese oder dem Si lber-Tr i f la t-Prozess 
lS.st sich ein 1 3B-Hydroxy-Milbemycin dei Formel (R,- eine Silyl- 
bzw. Acylschutzgruppe) in Cegenwart eines Silbersalzes oder Queck- 
silber-Salzes aU Kondensat ionsmittel mit dem einzuf uhrenden 
Zuckerrest. dem Kohlehydr.t A oder A-<B> B -<C> n , worin A. B. C. k und 
. die fur Formel 1 gegebene Bedeutung haben und worin samtliche 
OH-Gruppen geschiitzt aind. mit Au.nahme der durch Chlor oder Brom^ 
•ubstituierten 1-OH-Cruppe io Temperaturber. von -30'C bis *60'C. 

bevortugt -5 S C bis ♦30 C L unter Lichi-Aussul.iu . ^winner. . Das 
gewiinschte Kohlehydrat kann. sofern in UB-Position ein Rest 
A-(B) -(C) addiert werden soil, schrittweise an ein 1 38-Hydroxy- 
MilbemycinVbunden werden. oder ee kann vorzugsweise als bereits 
fertig vorgebildetes Cykosid in einem Reakt ionas chr i t t mit den, 
13B-Hydroxy-Milbemycin verkniipf t werden. 

1365 
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Ala Silbersalz lasst slch frlech gefalltes AgjO vurwondon. vortug.- 
weioe jedoch AgjCO, odor CFj-COOAc- Besonders bevorzugt 1st Silber- 
Trif luormethansulfonat (Ag-Trlflat - CFj-SO,Ag), in dessen Cegenwart 
die Clykosidierung bcreits bci Minustemperaturen schnell ablauft. 
Zum Aktivieren dor 1 3P-0H-Gruppe des 1 3B-Hydroxy-Milbemycins ond zum 
Neutralisieren der gegebenenf al 1 s entstehenden CFj-SOjH bzw. 
CFj-COOH setzt man zveckmassig ein tn •.-.*-•' n ( Ti i 9thy lamin , 
Diisopropylethylamin, Diazabicyc loundecan u.a.) rfp' Reai-.tio. Ibsung 
zu . 

Sofern geviinscht wird, kbnnen die Schutzgruppen am Zuckerrest durch 
milde Verseifung (z.B. NH 3 /CHjOH) anschl iessend abgespalten werden. 
Als Lbsungsmittel koinmen bei diesem Teilschritt insbesondere 
wasserfreie aprotische Vertreter wie Dichlormethan , Acetonitril, 
Benzol, Toluol, Nit romethan , Dioxan , THF, Ethylenglykoldimethylether 
ir. Frage; Ciethylethei 1st uesor.uBii. B «?exgii«L. 

Das geschiiczte 1-Chlor- oder 1-Brom-Kohlehydrat uird in aquimolarer 
Menge zum 1 3B-Hydroxy-Milbemycin (la) eingesetzt, vorzugsueise 
Jedoch in einem 1,5- bie 3-fachen Ueberschuss. Die Reakt lonsdauer 
betragt, urn eine bef riedigende AuBbeute zu erzielen, 5 bis 
72 Stunden. 

Anstatt dee Silbersalzes lasst sich such Hg-Cyanid oder eine 
Kombii.4S.ioi. -.wi. " b C ii.it tJilwdic Ug Clilorid oder Hg-Bromid verven- 
den (Heifer ich-Synthese) . 

Nach einer weiteren Variante lasst sich die Reaktivitat in der 
l'-Stellung des glykosidisch zu verknupf enden Kohlehydrats , dessen 
Woiteie Oil-Ci ujjpen ^>(.]iuU L oeiii mubbeii, uurch anfaugl iche iimvand- 
lung in das 1 ' -Pheny lthio-Der ivat und anschliessende Reaktion n<t 
DAST (- Diethylaminoschwefeltrif luorid) in sbsolut trockenem 
Dichlormethan (Molekularaieb) bei +5°C bis -30°C zum 1 ' -Fluorderivat 
erhbhen. Reaktiver al6 das entsprechende , bei der Koenigs-Knorr- 
Synthese eingesetzte l'-Chlor- oder 1 ' -Brom-De r i vat lasst sich das 
so gewonnene 1 ' -Fluor-Der ivat des Kohlehydrat-Reaktanden mit 
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/» \ <n r.upnnwart von SnClr und A E C10s in 
13B-llydroxy-Mill.nmycin (la) In Oc B .n . 

tj . rh ,n Lb.ung.»itt«l wie Dicthylother unier 
eincm vrockenen aprot i «chen Loaung 

i *.c°r his -30°C verkniipfen. 
Schut^gas wie Argon bci *5 C bla 

(J. Am. Soc. 1984. 106. 4189-4192). 

,~a »r 2 ielt w.n.- das in r-Stellung ru 
B) Eine bessere Reaktion v,ird erzieU. 2 ._ Dltb < 0 _ 
.Uivi.ende. gleicnc^assen gescbUtzte Kohl...yir .t 22 Di 

pyri din in trockene. Dichl.».th.n bei ca. 0>C ond U nter 
Lospbare - das ! • -S- C 2-Py r idy 1 ) -KoMebydrat Ubertubrt -ir-. - 
.it der freien 1 3B-0H-Gr U p P e des 1 3 B -Hydroxy-Milbe m ycins der 

For W el - in Cegen.art von oder A.C10, .1. " 

.itt.l bei -30' bis Raunae.peratur in Tet rabydrof ur an (IMF) 

LosU ngs m ittel l.icht unter Bildung der glykosidiscben Bindung 

reagiert. ». 0r S . Ch... 1983. 48. 3489-3493). 

C) Clyko.idiacbe VerknUpfungen lassen sicH auch in Cegenwart von 
Lewi9-Sauren wie AIC1.. A»r.. -CK . ZnCX, * <""*« 

vor .n« -as Etberat). wozu nsbesondere acetylierte Zucker sehr 
geeignet sind. (Cbir-ia 21. 1967. S. 537-538). 

D) Kacb der sogenannten Or tboester-Metbode lassen sicb glykosidi.cbe 
Bindungen auch durcb Keaktion von UB-Hydroxy-Milbe.ycin der 
Form el la .it de„ zu verknUpf enden OH-geechutzten Z.cker in Gegen- 
W8rt des Ortboester. eines niederen Alkohols erzielen. dessen eine 
alkoholische Kcnponente der Zucker-Reaktand 1st. 

E ) Zur Her.tellung von 1 3B-0-01 yko. id-n>i Ibe.yc in-Der i v.t.n . vorin 
der Zuckerrest ein 2 . 3-Dideoxy-2 . 3-didehydro-glykopyranosid 1st. 
Uann .«eh das 5-0-g^hUtzt* 13B-Hydroxv-.iibe.ycin der For-nel I. 
. lt acetylierten Clykalen in Cegenwart von p-Toluol suHons-ure bei 
Raun^peratur u.gesetzt werden (Ferrier Reaktion). 
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Dob Verfahron sur Hcrotellung von 1 3R-0-C1 ykoe 1 d-Ml 1 bemyc i n- 
Derlvaten der Formel, worin Ri, R 3 , A, B, C, oi und n dip unlet 
Formel 1 angegebencn r.edcututi£c»n habcn, 1st gokonnze 1 chne t im 
engeren Sinne durch Rpaktion von 5-O-genchut ztem 13B-Hydroxi- 
Milbemycln der formel la 

a) in Gegenwart eines Silbersalzes ooei Ouecks i lber-Sa 1 zob als 
Kondensati onsmlttel mit deni einzufuhrenden Kohj ^r.hycrat A oder 

A ~* B ^m ~^ C ^n' worin A « B > C ' 01 und n dle fur Formel I gegebene 
Bedeutung haben und worin samtliche OH-Gruppen geschiitzt sind, 
mit Ausnahme dor in 1-Stellung durch Chlor oder Brom substituier- 
ten anomeren 1-OH-Gruppe unter Licht-Ausschluss im Teraperatur- 
bereich von -30°C bis +60°C, bevorzugt -5°C bis +30°C; oder 

b) in Gegenwart von SnClj und AgC10\ als Kondensat ionsrni 1 1 el mit dem 

einzufuhrenden Kohlenhydrat A oder A-(B) -(C) , worin samtliche 

m n 

OH-Gruppen geschiitzt sind, o>il Ausnahme der in 1-Stellung durch 
Fluor subetituierten anomeren 1-OH-Gruppe unter Liehtausschluss 
bei ♦5°C bis -30°C; oder 

c) in Cegenwart von PbCCIO,.);. oder AgCIO,, als Kondensat ionsrni t t el 

mit dem einzufuhrenden Kohlenhydrat A oder A-(B) -(C) worin 

m n' 

aarotliche OH-Cruppen geschiitzt sind, mit Au.r.ahme der in 
1-Stellung c" :rch 5-( 2-Py ridy 1 ) eubstituierten anomeren OH-Cruppe 
bei -30° bis Raumtemperatur in Tetrahydrof uran (THF) als Losungs- 
mittel; und oofern gewvinscht, milder Verseifung der Hydroxyl- 
Schutzgruppen mil 25 % Ammoniak in Hethanol bei 0° bis Raum- 
temperatur bevorzugt bei 0-5°. Nach erfolgter Clykosidierung-.- 
Reaktion wird die Si 1 y 1 -Schu t z gruppe zweckmass igerwei se durch 
Bahondlung der Verbindung der Formel 1 mit einer verdunnten Saure 
wie z.B. mit 1 pro*. p-Toluolsul fonsaure in Methanol mit einei 
wasarlgen HF-Lbsung in Acetonitril im Temperaturbereich -30° bis 
0°C, bevorzugt bei -10° oder mit Py r id 1 niumf 1 uor id in Pyridin 
yioder abgespalten. 4 *a a a 
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Uio KoMonhydrntmolekiil.- A- ( 11 ) ^- ( C ) ^ ni"d h.jk.innt. odr.r lnos.-n nich 
analog zu den bckannt.ii) Vcrtrelcrn herstellen. 

Die 13B-Hydroxy-Verbindungen der Forme] la, uorln Ri fur cine 
Schutzgruppe steht, lar.s-n t jv.J. aus Verbindungen dor Formel II durch 
Reaktion rait Py r i dini umd i ch ron,s t ( % 'V. - ( Py r ) 2 C. ; 0 7 ] herstellen. Man 
arbeitet hieibei in Dime thy 1 f ormanld IE"'1 bei Temperature- zvi , hen 
ca. -10° und +60°C. Die Verbindungen der Formel 1; i.ovin Ri und R 2 
die fiir die Formel I genannten Bedeutung haben sind aus der 
Europ. Offenlegungsschrift EP 0147 852 bekannt geworden. 



HjC 



i Ah ! ) o'fiV 
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Die Verbindungen der Formel 1 eignen sich ausgezelchnet zur Bekampf- 
ung von Schadlingen an Tieren und Pflanzen, darunter t ierparasitaren 
Ekto-Parasiten. Zu letzteren zahlen unter der Ordnung Acarlna 
insbesondere Schadlinge der Familien Ixodidae, Dermanyssidae , 
Sarcoptidae, Psoroptidae; die Ordnungen Mallophaga; Siphonaptera , 
Anoplura (z.B. Familie der Haemotopinidae) ; unter der Ordnung 
Diptera insbesondere Schadlinge der Familien Muscidae, Callipho- 
ridae, Oestridae, Tabanidae, Hippoboscidae , Gas t rophi 1 idae . 



-K - ' 



■1/ 



Die Verbindungen 1 sind such einsetzbar gegen Hygiene-Scha'dl ingf , 
insbesondere der Ordnungen Diptera tnit den Familien Sarcophagi <r , 
Anophilidae, Culicidae; der Ordnung Orthoptera, der Ordnung Dicty- 
optera (z.B. Familie Blattidae) und der Ordnung Hymenoptera (z.B. 
Foailie Formicidae). 

13 69 
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Die Verbindungen 1 besltzcn such itachh.t 1 1 i ge Wi rksamke i t bei 
pf lanzt-npa ras 1 tiiren Milben und lnsekten. Dot Splnnmllben der Ordnung 
Acarina sind sie wirksam gegen Elcr, Nymphen und Adulte von Tetra- 
nychidae (Tetranychus spp. und I'anonychur. 6pp.). 

Hohe Aktivitat besitzen sie bei d< n paupemlen Imekten der Ordnung 
Homoptera , insbesondere gegen Schadlinu-" der Famillen Aphi 'dae, 
Delphacidae, Clcadellldae , Peyllidae, Loccidae, D.. rpididse und 
Eriophydidae (z.B. die Rostmilbe auf Cit rus f riichten) : Der Ordnungen 
Hemiptera; Heteroptera und Thysanoptera ; sowie bei den pflanzen- 
fressenden Insekten der Ordnungen Lepidoptera; Coleoptera; Diptera 
und Orthoptera. 

Sie sind ebenfalls als Bodenlnsekt izid gegen Schadlinge itn Erdboden 
geeignet . 

Die Verbindungen der Formel 1 sind daher gegen alle Entwicklungs- 
Btadlen saugender und fressender Insekten an Kulturen wie Cetreide, 
Baumuolle, Rei6, Mais, Soja, Kartoffeln, Gemiise, Friichten, Tabak, 
Hopfen, Citrus, Avocados und anderen wirksam. 

Die Verbindungen der Formel I sind auch wirksam gegen Pf lanzen-Nema- 
toden der Arten Meloidogyne, Heterodera, Praty ienchus , Ditylenchus, 
Radopholus, Rizoglyphus und andere. 

Besonders aber sind die Verbindungen gegen Helminthen wirksam, unter 
denen die endoparasitaren Nematoden die Ursache schwerer Erkran- 
kungen an Saugetieren und Ceflugel sein kbnnen, z.B. an Schafen, 
Schweinen. Ziegen, Rindern, Pferdpn. Fseln, Hvjnden, Kstser., Moer- 
echueinchen, Ziervogeln. Typische Nematoden dieser Indikation sind: 
Haemonchus, Trichostrongylus , Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, 
Ascaris, Bunoslonum, Oesophagostonum, Charbertia, Trichuris, 
Strongylus, Tr i chonema , Dictyocaulus , Capillaria, Heterakis, 
Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Unclnaria, Toxascaris und 
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Panaris. Der beaondere Vorteil dor Verbindungen dor For.ol , in 
lhr e Virksan.keit ..... seiche Parasite*, die gegen Wirkstoffo .uf 
Benzimidazol-Basis resistont sind. 

Gewisse Spezies der Arten Ne.atodir., . Cooperia uod 
grelf en den Inteatinaltrakt des Wirt.ti.r. an. wahr,nd andere der 
Art en Hae-nonchus und Ostertagia i. Magen «... .each, der Art Dictyo- 
-aulus i. Lungengewebe parasitieren . Parasiten der F.-i-i-n Filarii- 
da . und Setariidae finder, sich i. internen Zellgewebe und den 
Organs. ..B. dem Herzen, den Blutgef assen, den Ly«,phgef assen und 
dem subcutanen Gewebe. Hier i.t vor .11.. der H.«w»r- des Hundes 
Dirofilaria i-iti.. zu nennen. Die Verbindungen der Formel I sind 
gegen diese Parasiten hoch wirksam. 

Sie sind ferner zor Bekampfung von humanpathogenen Parasiten 
geeignet. unter denen als typische. i. Verdauungstrakt vorko^ende 
Vertreter solche der Arcen Ancylostoca , Wecator. Ascaria. Strongy- 
loidea. Trichinella, Capillar^. Trichuris und Enterobius zu nennen 
8ind Uirksa. sind die Verbindungen vorliegender Erfindung auch 
gegen Parasiten der Arten Wuchereria. Brugia. Onchocerca und Loa aua 
der Familie der Filariidae. die in, Blot. i. Gewebe und ver schiedenen 
Organen -v-rko—n. ferner gegen Dracunculus und Parasiten der Arten 
Strongyloide* und Trichinella, die speziell den G..*r.-Int..tin.l- 
konol infizieren. 

Di e Verbindungen der Formel I werden in unveranderter For» oder 
vorzugsueio* .uaan.-nen .it den in der For.ulierungste ,nik ublichen 
Hilf«itt.ln eingeaetzt und werden daher z.B. zu Eon, 1 sionskonz.n- 
trot.«. direkt veropruhbaren oder verdunnbaren Lbsungen. verdunnten 
E»ul 0 ionen. Spr itzpulvern . Ibslichen Pulvern. Staube»itteln , 
Cranulaten. auch Verkapse lungen in z.B. poly-.r.n Stoffen in 
bekannter Heise verorbeitet. Die Anwendungaver f ahren wie Verapruhen, 
Vernebeln. Veratauben. Verstreuen oder Gieaaen werden gleich wie die 
Art der Mitt.l den angeatrebten Zielen und den gegebenen Verhalt- 



nissen entspreehend gewahlt. 
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Die Verbindungen der Formal 1 werdon boi Wnrmbliitern in Aulwand- 
mengen von 0,01 bis 10 wg/kg Kbrpergewicht angewcndet. liber ge- 
schlossenen Kultur-Anbauf lachen , in Pferchen. Stallun E en odcr 
sonstigtn Raurocn in Mengen von 10 g bis 1000 g pro Hoktar. 

Die Formulierungen, J.h. die den wirkstoff der Formel I enthaltenden 
Mittel, Zubereitungen oder Zusaromens . • -u --r uerdnn in bekannter 
Weise hergeatellt. z.B. durch inniges Vermischen -Voder \ .mahlen 
der Wirkstoffe mit Strecktnitteln , wie z.B. mit Lbsungsmi t t eln , 
festen Tragerstof fen , und gegebenenf alls oberf lachenakt iven Ver- 
bindungen (Tensiden). 

Als Lbsungsmittel kbnnen in Frage kommen: Aromatische Kohlenwasser- 
Btoffe, bevorzugt die Fraktionen C e bis C12, wie z.B. Xy lolgemische 
oder substituierte Naphthaline, Phthalsaureester wie Dibutyl- oder 
Dioctylphthaiat, aliphatische Kohlenwasserstof f e wie Cyclohexan oder 
Paraffine. Alkohole und Glykole sowie deren Ether und Ester, wie 
Ethanol, Ethylenglykol , Ethylenglykolmonomethyl- oder -ethylethar, 
Ketone wie Cyclohexanon , atark polare Lbsungsmittc 1 wie N-Methyl- 
2-pyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formaraid , sowie ge- 
gebenenfalls epoxidierte Pflanzenble, wie epoxidiertes Kokosnussbl 
oder Sojabl; oder Wasser. 

Als feste Tragerstof fe , z.B. fur Stauberoittel und di spergi erbare 
Pulver, werden in der Regel natiirliche Gesteinsmehlo verwendet, wie 
Calcit, Talkum, Kaolin, Montmori 1 loni t oder Attapulgit. Zur Ver- 
beoserung der physikalischen Eigenschaf ten kbnnen auch hochdisperse 
Kieselsaure oder hochdisperse saugfahige Po lymer i sa t e zugesetzt 
worden. Als gekbrnte, adsorptive Cranula t t r ager kommen porbae Typen 
wie z.B. BiDiBBtein, Ziegelbruch, Seplolit Oder Bentunit, als nicht 
sorptive Tr'agertnaterialien z.B. Calcit oder Sand in Frage. Dariib-- 
hinaus kann eine Vielzahl von vorgranulierten Materialien anorgani - 
schei oder organischer Natur wir insbesondere Dolomit oder zerklei- 
nerte Pf lanzenruckatande verwendet werden. 

2820 13?2 



872443.92 



PBRWENT PUBLICATIONS LTDJ 




- 16 - 

Aln oberf lachen/iktive Verbindungcn kommen )»• nnch dcr Art dfn zu 
f ormul icrenden Wirkstoffes nichtionocenc , kat i on-und/oder .ifilon- 
aktive Tensidc mit guten Emulgier-, Dlspergier- und Netzeigenschnf- 
ten in Betracht . Unter Tensiden Bind audi Tens ldgemi ache zu ver- 
stehen . 

Geelgnete anionische Ter.side kbnnen t,ou.-.hl son. ws iserlot 1 iche 
Seifen ais auch wasser lb6i iche synthet i sc'ru oberf lach"naV. L i vt 
Verbindungen sein. 

Als Seifen seien die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls 
sub'-t ituierte Ammoniumsalze von hbheren Fetttauren (Cio - C2z). wie 
2.B. die Na- oder K-Salze der Oel- oder Stear insaure , oder von 
naturlichen Fett sa'uregemischen , die z.B. aus Kokosnuss- oder Talgbl 
gewonnen werden konnen, genannt . Ferner sind auch die Fet tsaure-me- 
thy i-tauriii»alie »u eiwahnen. 

Haufiger werden jedoch sogenannte oynthet 1 sche Tenside verwendet, 
insbesondere Fettsulfonate , Fettsulfate, sulfonierte Benzlroidazol- 
derivate oder Alkylarylsulf onate . 

Die Fettsulfonate oder -sulfate liegen in der Regel als Alkali-, 
Erdalkali- oder gegebenenfalls substltuierte Ammoniumsalze vor und 
weisen elnen Alkylre£t mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei Alkyl auch 
den Alkylteil von Acylresten einschliesst , z.B. das Na- oder Ca-Salz 
der Ligninsul f onsiiure , des Dodecylachwefelsaureesters oder eines aus 
naturlichen Fettsauren hergestel lten Fet ta lkohol eul f atgetni sches . 
Hierher gehbren ouch die Salze der Schuef el saureester und Sulfon- 
aauren von Fettalkohol-Aethylenoxid-Addukten . Die sulfonierten 

. . ■« > i i _ . L - > . .. . - J 1 r . . \ t v.. . . . . I 

einen Fettsaurerest mit 8 bis 22 C-Atomen. Alkylaryl oul fonate sind 
z.B. die Na-, Ca- oder Triathanolarainealze der Dodecy 1 benzo 1 su 1 f on- 
saure, der Dibutylnaphtha 1 inau 1 f onsau re oder eines Napht ha 1 i nsu 1 f on- 
s aure-Forma Idehydkondensationsproduktes . 

13 73 
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Ferner kommen auch ontaprechende Phoophato uie z.B. Salzo des 
Phosphorsaureesters elnes p-Nonylphenol-( U )-Aethylenoxid-Adduktos 
oder Phospholipide In Frage. 

Die in der Formulierungstechnik pt'orauchlichen Tenside sind u.a. in 
folgender Publikation beschrieben: 

"Mc Cutcheon's Detergents and Emulf^I'it rs Annual" 
MC Publishing Corp., Ridgewood, New Jersey, 

Die pesriziden Zubereitungen enthalten in der Regel 0,01 bi6 95 %, 
insbesondere 0,1 bis 80 %, Wirkstoff der Formel I, 5 bis 99,99 % 
eines festen oder fliissigen Zusatzstof fes und 0 bis 25 %, insbeson- 
dere 0,1 bis 25 %, eines Tensides. 

Wahrend als Handelsware eher konzentrierte Mittel bevorzugt werden, 
veruendet der Endverbraucher in der Regel verdunnte Mittel mit 
l-10'OOO pptn Wirkstoff gehalt. 

Ein weiterer Cegenstand vorliegender Erfindung betrifft daher 
Scha'dlingsbekanipfungsmittel , die neben iiblichen Tra'gerBtof f en 
und/oder Verteilungsmitteln als raindestens einen Wirkstoff eine 
Verbindung der Formel I enthalten. 

Die Mittel kbnnen auch weitere Zusa'tze wie Stabilisatoren, Ent- 
schaumer, Viskositatsregulatoren, Bindemittel , Haftnittel oowie 
Du'nger oder ondere Wirkstoffe zur Erzielung spezieller Effekte 
enthalten. 
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Horatel lun^sbe 1 n[>i e l e 

Herst..-llunp , von Ausf.an E B- und Zwi achenprodukt cn 

Beisplel Al ! Herstellung von 5-0-tor t ■ But y 1 dimot hylal ly 1-1 3 0- 

hydroxy-nii3b-;mvc:'n D und von 1 3fl-Hydroxy-mt Ibemyc 1 n D 
(Formel la) 

u^ = »-j--r J 1 S6 mc (0.41 mmol) O-tert . BvtyH imp' 'vl - 

silyl-15-hydroxy-A 13 ' U -milbemycin D und 209 mg (0,56 «... ^l) Fyridi- 
niumdichromat (PDC) in 3 ml Dimethy If ormamid (DMF) wird 30 min bei 
Raumtemperatur geriihrt . Anschliessend wird 1 ml Iaopropanol zugege- 
ben, ? min weitergeriihrt und dann nit 50 ml Ether verdiinnt. Nach 
weiteren 10 min wird das Gemisch durch Kieselgel filtriert und 
eingeengt. Bei der Chromatographic des Rohproduktes an 20 g Kiesel- 
gel (Ether/Hexan 1:2) werden 165 mg (57 %) 5-O-t-Buty ldimethyl- 



- j 1 .. 1 _ 1 •an _v 

= * * 



<~j - 



1 H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 

1,59 ppm (br. s)(C l i.CHj) 

3,70 ppm (d; J - 10 HzKCijH). 

105 mg (0,153 mmol) der so gewonnenen Verbindung werden mit 1 ml 
einer 1 %igen Lbsung von p-Toluol sulf onsaure in Methanol 1 Stunde 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird mit 20 ml Ether 
verdiinnt, durch Kieaelgel tiltriert, eingeengt, una dei Ruckstm.d 
wird an ca. 10 g Kieaelgel chromatographiert ( Aceton/Dichlormethan 

1:4), wobei 73 mg (83 %) 1 36-Hydroxy-Milbemycin D erhalten werden. 

1 H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 

1,58 ppm (br.s)(C|i,CHj) 

3,71 ppm (d; J - 10 Hz)(CuH). 

Beispiel A2 : Herstellung von 5-0-t er t . But y Id ime thy 1 g i 1 y 1 - 
1 30-hydroxy-mi Ibemyc i n Au 



Eine Lbsung bestehend aus 1,06 mg (1,59 mmol) 5-0-t ert . but y 1 d i - 
inethyleilyl-lS-hydroxy-A 13 ' 16 -milbemycin A„ und 383 mg (1,02 mmol) 
Pyridiniumdichromat (PDC) in 5 ml Dimethy 1 f ormamid (DMF) wird 
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30 min. bci Raumtemperatur guruhrt. Anschl iosBend wlrd 1 in) lsopro- 
panol lugogeben, 5 min. wei tergeriihrt und dann mit 50 ml Ether 
verdiinnt. Nach weiteren 10 min. wird das Gemisch durch Kleselgel 
filtriert und eingeengt. Nach chromatographi Echer Rcinigung des 
Rohproduktes an 20 g Kleselgel ( rvher/Hexan 1:2) werden 625 mg 
(59 %) 5-0-t-ButyldimethylBi 1 yl-1 30-hyd roxy-Mi Ibotr.ycin A4 erhalten. 
1 H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS): 
0,98 ppm (t; J - 7 Hz) (CH 3 CH 2 ) 
1 ,95 ppm (br. s) (Cj-CHa) 
3,69 ppm (d; J - 9 Hz) (C, 3 H). 

Herstellung von Endprodukten der Formel I : 



Beispiel HI : Herstellung von 1 3B-0-( 3, 4-Di-0-acety 1-2-deoxy-L- 
rhamnosyl) milbemycln D. 

Zu einer Losung von 200 mg (0.29 mmol) 5-0-tert . -Butyldimethyl- 
eilyl-1 3B-hydroxy-oilben»ycin D in 3 ml abs. THF wird unter Argon 
eine Losung von 122 mg (0.38 mmol) 1 -S-( 2 ' -Pyridyl)-3, 4-di-O-acetyl- 
2-deoxy-L-thio-rhamnose in 2 ml abs. THF und bei 0* eine Losung von 
122 mg (217 mmol) AgClO.. in 1 ml abs. THF zugegeben. Das Gemisch 
wird 30 min. bei Raurot emperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wlrd das 
Reaktionsgemisch bei -30° mit 2 ml Triethylamin vsrsetzt, in 
Diethylether aufgenommen und filtriert. Die chroraatographische 
Reinigung an Kleselgel (Laufmlttel: Aceton/Dlchlormethan 1:19) 
erglbt 50 mg (19 X) 5-0-ter t . -Buty 1 d lme thy 1 si 1 y 1 - 1 3P-0-( 3 , U-di-0- 
acetyl-2-deoxy-a-L-rhamnosy 1 ) -mi lbemyc in D und 80 mg (31 X) 5-0- 
tert. -Butyl-dimethylsilyl-1 3B-0-( 3,4-Di-O-acetyl-S-deoxy-B-L-rhara 
nosyD-milbemycin D. Diese beiden Silylether werden wahrend 
I* Stunden bei -10 e mit einer Losung von 3 ml 1 % p-Toluol sulf onsaure 
(TsOH) in Methanol (MeOH) behandelt, wobel nach der chromato- 
graphischen Reinigung an Kleselgel (Laufmlttel: Aceton/Dichlor- 
methan 1:9) 43 mg (100 %) 1 3B-0-( 3, 4-Di-0-acetyl-2-deoxy-a-L- 
rhamno6yl)-milbeinycin D 
> H-NMR (300 MHz ; CDC1,; TMS): 
3,76 ppm (d, J - 10, 1 Hz) (C,,H) 
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2.01, 2,03 ppn. (2s) (2 CH.CO,) 
5,3-5,4 PP<" (&>> Cl H * 
und 50 tng (86 %) 

l 3B-0-(3.*-Di-0-.«tyl-2--eoxy-e-L-rh«no.yl)-.tlbe.ycln » .rh.U.n 

werden. 

1 H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 
3.47 ppn, (d, J - 10,0 Hz ) (C.H) 
2,00, 2,04 PP m (2s) (2 CH 3 C0 2 ) 
4,90-4,94 ppm (m) Cj'H). 

Beispiel Hi : Herstellung von , 3B-0-< 4-O-Acety 1-2 . 3-dideoxy-2 . 3- 
didehydro-L-rhamr.osyD-milbemycin D. 

Zu einer Lbsung von 100 .g (0.146 «.ol) 5-O-tert . -Butyldi-.thyl- 
. lly l-13B-hydro,y-ilbe»ycin Dund 51 .g (0.238 ™ol)^Di-0-.c.tyl- 
L-rhamnal in U.S »i trockenem Dicl.lu.««than werdcr. bci Rau*- 
te.per.tur 5 .g (0.029 —1) p-Toluolsulf onsaure (TsOH) zugegeben. 
D.s Oi.eh wurde .it 1 -1 Triethyla.in versetzt, in Diethylether 
. tt f,.„«—n und filtri.rt. Di, chro-atographische Rexnigung an 
Kieaelgel (taufmittel: Aceton/Dichlormethan 1:40) ergibt 79 
(64 X) 5 -0-t.rt.-Butyldi-.thyl.llyl-13B-0-(ft-0-.c.tyl-2.3-did.oxy- 
2 3 -didehydro-L-rha m nosyl)-.nilbe I nycin D. Die Entf.rn-ng d.r Silyl- ^ 
ether-Schutzgruppe erfolgt durch Behandlung .it einer Lbsung von 1 /. 
p-Toluolsulfon.aore in Methanol wahrend 3 Std. bei -10'. Nach der 
chr„..togr.phi.ch.n Reinigung an Kie.elgel ( Lauf -itt.l : Hexan/E.sig- 
.aureethyleeter 2:1) werden 45 .g (66 %) 1 3B-0-( 4-0-Acety 1-2 . 3-di- 
deoxy-2,3-didehvdro-L-rha m nosyl)-n,ilbe I nycin D (Ge-nisch von o- und 
B-Anomer; Verhaltnis ca. 3:1) erhalten. 

•H-NMR (300 MHz; CDC) ,; TMS): 1377 

2,06 und a. 07 ppro (a) (CH 3 COO) 

3,53 und 3,87 ppn. (d, J - 10 Hz) (C,,H) 

4,95-5,05 pptn (m) (C 2 'H und Cj'H). 
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Beloplol H3: Herotellung von 13R-0-( 4-0-Acetyl-l.-ol*andro B yl )- 
si I lbemycln 0. 



Zu eincr Lbsung von 330 mg (0.48 mmol) 5-0-1 o r t . -But y Id itne t hy 1 s i 1 yl - 
13P-hydroxy-milbemycin D in 7 ml ,<os. THh wird unter Ar E on eine 
Losung von 185 mg (0.62 mmol) 1 -S-( 2 ' -Py r idy 1 ) i-C-acety 1-L-thio- 
oleandrose in 2 ml abs . THF und bei -20 ?/. mg (1.25 mmol) A>-C10,, 
in 1 ml abs. THF zugegeben. Das Cemisch wird in 15 ir..n. auf Raum- 
temperatur aufgewarmt und zur Aufarbeitung mit 1 ml Triethylamin 
versetzt, in Diethylether gelbst und filtriert. Die chroroato- 
graphische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: Hexan/Diethy 1- 
ether 1:1) und die HPLC-Trennung ebenfalls an Kieselgel (Laufmittel: 
Hexan/Diethylether 3:2; Druck: 30 bar) liefert 108 mg (26 %) 
5-0-tert .-Butyldimethylsilyl-13B-0-( 4-0-acetyl-a-L-olenadrosyl )- 
milbemycin D und 150 mg (36 %) 5-O-tert .-Butyldimethylsilyl-1 3fl- 
O_(4_O-acetyl-0-L-oleandrosyl)-milbemycin D. Diese beiden Silylether 
warden wahrend 16 Std. bei -10° mit einer Lbsung von 3 ml 1 % 
p-Toluolsulfonsaure in Methanol behandelt, wobei nach der chromato- 
graphischen Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: Hexan/Essigsaure- 
ethy' ester 5:4) 90 mg (96 %) 13B-0-(4-0-Acetyl-a-L-oleandrosyl)- 
roilberoycin D 

1 H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 

2,09 ppm (s) (CH 3 COO) 

3,34 ppm (s) (CHjO) 

4,47 ppm (d, J - 10 Hz) (Ci 3H) 

4,90-4.96 ppm (m) (Cj'H) 

und 100 mg (77 %) 1 3B-0-( 4-0-Acet yl-B-L-oleandrosy 1 ) -mi lben.ycin D 

"H-NHR (300 MHz; CDClj; TMS) 

2,08 ppm (s) (CH3COO) 

3,31 ppm (s) (CH3O) 

3,78 ppm (d, J ° 1 0 Hz) (Cj 3 H) 

4,28-4,32 ppm (m) (C, 'H) . 
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] JB-0-( 3,i,6-Tri-0-ncrtyl-2-d«'Oxy-D- 



galactopytanoB.vl lbemycin I). 



Zu einer Lbaung von 330 m £ (0.48 mmol) 5-0- tor t . -But y 1 d imethy ) - 
silyl-13B-hydroxy-milbemycin V in 6 ml abs . THF uird unter Argon zu 
einer Lbsung von 2W mg (0.673 mmM) 1 -S-< ? ' Py r 1 dy 1 ) - 3 . 4 . 6-t r i- 
O-acetyl-D-thio-galactopyrano.e in 2 .ba. THF und tel -20° 2^ r,„ 

(1,34 mmol) AgCIO, in 1 ml THF zugegeben. Das CeL. • < rd in 

15 min. auf Raumtemperatur aufgewarmt und zur Aufarbeitung nit 1 ml 
Triethylamin versetzt. in Diethylether gelost und filtriert. Die 
rhromatographische keinigung an Kiesel S el (Laufmittel: Hexan/Di- 
ethylether 8:7) liefert 140 m g (30 %) 5-0- t ert . -Buty ldi methy 1- 
silyl-l 3B-0-C 3,4,6-tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyrano6yl)- 
niilbemycin D. 

Die Entfernung der Silylether-Schutzgruppe erfolgt durch Behandlung 

mil einer Lbeung von 1 % p-Toluolsulf onaaure in Methanol wahrend 

16 Std. bei -10°. Nach der chromatographischen Reinigung an Kieeel- 

gel (Laufmittel: Hexan/Esaigaaureethylester 1:1) werden 95 in a (77 %) 

1 3B-0-( 3.4 ,6-Tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galar:topyranosyl)-milbemycin V 

(Gemisch von a- und B-Anomer; Verhaltnis ca. 9:1) erhalten. 

1 H-NMK (300 MHz; CDClj; TMS) 

1,99. 2,02, 2,07 ppm (3c) (3 CH 3 C00) 

3,61 ppm (d, J - 10 Hz) (C 13 H) 

4,92-4,98 ppm (m) (Ci'H). 

Beispiel H5 : Herstellung von 1 3B-0-( 3 . 4 , 6-Tr i -0-ace t y 1 -2-deoxy-D- 
glucopyranosyl ) -mi lbemyc in D. 



Analog zum lioispiel H4 werden aut 330 mg (0,481 mmol) 5-0-tert.- 
ButyldimethylBilyl-13B-li.vdroxymilbf.ii.yciP D durch Keaktion mi*. 
l-S-( 2 ' -Pyridyl )-3.4 , 6-t ri-O-acet y 1 -D-thi o-glucopy ranoae nach der 
Entfeii.ung der S i 1 y 1 e t he rschu t zgruppe 203 mg (50 %) der Titel- 
verbindui.g (Gemisch von o- und H-Anomcr; Verhaltnis ca . 3:1) 
erha 1 ten . 
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l H-NMR (300 MHz, CDClj; TMS): 

2.01, 2,05, 2,09 ppm (3s) (3 CHjCOO; o-Anomer) 

2.02, 2,03, 2,07 ppm (3s) (3 CHjCOO; B-Anomer) 
3,46 ppm (d, J - 10 Ht) (Ci,H; B-Anomer) 

3,60 ppm (d, J ° 10 Hz) (C,jH; o-Anomer) 
4,50 ppm (d, J ° 7 v'Ci'H; B-Anomer) 

4,86-4,90 ppm (m) (Ci'H; o-Anomer;. 

Beisplel H6: Herstellung von 13B-0-[ 4'-0-(L-01eandrosyi;-L- 



Zu einer Lbsung von 76 mg (0.11 mmol) 5-O-tert . -Butyldimethylsilyl- 
1 3B-hydroxy-milbemycin D und 89 mg (0.20 mmol) 1 -S-( 2 * -Pyridy 1 )- 
4-( 4 ' -o-Acetyl-a-L-oleandroeyl )-L-thio-oleandrose in 2 ml abs. THF 
wird unter Argon bel -20 c eine Lbsung von 130 ag (0.60 mmol) AgClO., 
in 1 mi abs. TKF zugegeben. Dos Ceaisch wird 30 min. bei -20° 
geruhrt und dann unter Zugabe von 1 tal Trlothylorain in Diethylether 
auf gearbeltet . Die chronatographische Relnlgung an Kisoolgel 
(Laufmittel: Hexan/Diethylether 5:4) ergibt 18 mg ( 16 2 > 5-O-tert. - 
Butyldimethylsilyl-1 3B-0-( 4 '-0-( 4"-0-acety 1-o-L-olcandrosyl )-o-L- 
oleandrosyl )-milbemycin D und 15 mg (13 %) 5-O-tert .-Butyldimethyl- 
silyl-1 3B-0-[ 4 ' -0-( 4"-0-acety 1-o-L-oleandrosy l)-B-L-oleandrosy 1 ]- 
mllbemycin D soule 40 mg (36 %) eines Cemisches dieser beiden 
Verbindungen. Zur Entfernung der Acetoxy- bzu. Silylether-Schutz- 
gruppen, aerden die beiden Verbindungen oahrend 3 Tagen mit einer 
Lbsung von 25 % Ammonlak in Methanol bei 4* und nachfolgand oahrend 
3 Std. mit 1 ml einer Lbsung von 1 % p-Toluolsulf onsaure in MeOH 
behandelt, wobei nach der chroma t ographi schen Relnlgung an Kleselgel 
(Laufmittel: Dlchlormethon/Aceton 5:1) 5,0 mg (33 %) 13B-0-[4'-0- 
(u-L-oleaiiuiuo^l)-u-L-oleanuio»yi]-miiberaycin D. 



1 H-NMR (300 MHz; CDC1 i ; TMS): 
3,35, 3.41 ppm (2a) (2 OCHj) 
3,46 ppm (d, J ° 10 Hz) (Ci 3 H) 
4,86-4.92 ppm (m) (C, 'H) 
5,32-5,40 ppm (m) (C,"H) 

und 5,2 mg (41 %) 13 8 0 



oleandrosyl ]-milbemycin D. 
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13B-0-l4 , -0-(o-L-oleandro 6 yl)-C-l-ol'^nd^">l l" 1 " 1 »,.-myc i t, U rrh.lttn 
werden . 

1 H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 
3,33. 3.38 ppm (2s) (2 OCH,) 
3.79 ppm (d. J - 10 Hz) (C 13 H) 
4,28-4,36 ppm (">) (Ci'H) 
5,34-5,42 ppm (m) (Ci"H). 

Betsplel H7: Herstellung von 1 3B-0-1 4 • -0-(a-L-Oleandrcv , ) L- 
oleandrosyl ]-mi lbemycin A<< . 



Analop zu Beispiel H6 vird ausgehend von 270 m E (0,40 mmol) 5-0- 
tert.-ButyldimeChylsilyl-13B-hydroxymilbemycin Ai, 37 mg (11 %) der 

Titelverbindung erhalten. 

• H-NMR (300 MHz; CDClj; TMS): 

- - - ~ -- / •> - \ /■> QCH -. ) 
j,*** vv" y-"' " 

3,45 ppm (d. J - 10 Hz) (C, 3 H) 
4,86-4,92 ppm (m) (Ci'H) 
5,32-5,40 ppm (m) (Ci"H). 

Belsplel H8: Herstellung von 1 3B-0- [ 4 1 -0-( 4"-0-Acetyl-Q-L- 
oleandrosyl ]-mi lbemyc i n A... 

Eine Lbsnng von 34 »g (0.034 mmol) 5-0-t er t . -Buty 1 Jimethy 1 s i 1 y 1- 
13p_0-(4 , -0-(4"-0-acetyl-c.-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyl ]- 
milbemycln A, ( Zwi schenprodukt im Beispiel H7) in 2 ml abs. THF wird 
beJ 0° mlt 60 ul (0.06 mraol) einer 1M Lbaung von Te t rabu t y lammonium- 
fluorid (Bui,NF) versetzt und 16 Std. bei 0° geriihrt . Die chromato- 
graphische Reinigung an Kieaelgel ( Lau £ mi t te 1 : Aceton/ Di ch lor- 

„ , -, > it / ^ '/ \ l ^a-n-l U ' -n-( u"-0-A(tet vl -Q-L- 

metnan c±b»f<- * t> 

oleandrosyl ) -o -L-ol eandroay 1 ] -mi lbemycin A„. 

1 H-NMR ( 300 MH; ; CDClj ; TMS): 1 3 8 < 

2,09 ppm (e) (CHjCOO) 
3,35, 3,36 pm (2s) (2 CH 3 0) 
3,46 ppm (d, J » 10 Hz) (C, 3 H) 
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4,86-4.94 ppn. (m) ( C j ' H ) 
5,34-5,40 ppm (m) (C,"H) . 

Belspiel H9: Herstellunc von 1 3B-0-[ 4 ' -0-( 3" . 4"-Di -0-methy 1 -2"- 
deoxy-a-L-rharanosy 1 >-2 ' , 3 ' -d 1 deoxy-L-rhamnoay 1 ]- 
nil lbe.nyc in At, 

Zu einer Lbsung von 200 mg (0,299 mmol) 5-0-ter' -Bmy ldi. . . thy 1- 
silyl-l 3B-hydroxy-roilbemycin Aw und 130 mg (0,359 mmoi) l-S-(2'- 
Pyi idyl )-4-( 3' ,4 ' -Di-0-methyl-2-deoxy-o-L-rhamnosyl)-2 , 3-dideoxy-L- 
thio-rhamnose in 5 ml abs. THF wird unter Argon bei -20° eine Lbsung 
von 93 tng (0.43 mmol) AgCIO, in 1 ml abs. THF gegeben. Das Gemisch 
wird 30 min. bei -20° geruhrt und dann unter Zugabe von 1 ml 
Triethy laroin in Diethylether aufgearbei tet . Die chromatographiflche 
Reinigung an Kieselgel ( Lauf raittel : Hexan/Diethy lether 2:1) ergibt 
180 mg (65 %) 5-0-tert.-Butyldimethyl6ilyl-13B-0-[4'-0-(3",4"-di-0- 
methyl-2"-deoxy-o-L-rhamnosyl)-2 ' , 3' -dideoxy-L-rhamnosyl ]- 
milbeoiycin A*. 68 mg (0.074 mmol) dieses Silylethers werden wshrend 
3.5 Std. bei -10° mit 1 ml einer Lbsung von 1 % p-Toluolsulf onaaure 
in Methanol behandelt, wobei nach der chromatographi scuen Reinigung 
an Kieselgel (Laufmittel: Di chlorine than /Ace ton 9:1) 57 mg (96 X) 
1 38-0-1 4' -0-( 3" ,4"-Di-0-methyl-2' , -deoxy-o-L-rhamnosyl)-2' , 3' -di- 
deoxy-L-rhamnosyl ]-mi lbemycin A<, (Cemisch von l'-o- und l'B-Anomer, 
Verhaltnis ca. 2:1) anfallen. 
1 H-KHR (300 MHz; CDCls", TMS): 
3,42, 3,44, 3,54, 3,55 ppm (4s) (0CH,) 
3,80 ppm (d, J » 10 Hz) (C) jH) 
4,28-4,36 ppm (ro) (Cj'H; B-Anomer) 
4,74-4,80 ppm (m) (C|'H; a-Anomer) 
5,30-5,40 ppm (m) (C,"H) . 
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BelQPlel H10: Heratellung von 1 33-0-[ 4 ' -0-( o-L-Oloandrosy 1 )-2 , 3- 
dideoxy-L-rhamnoayl J-ini lbemyc in D. 

246 tog (0.358 mtrol) 5-0-t er t . -but y lditnethy 1 s i 1 y 1 - 1 3B-».yd roxy- 
milbemycin D uerden mil 167 mg (0.406 mmol) 1 -S- ( 2 1 -l'y r idy 1 ) -4- 
(a'-O-Acetyl-o-L-oleandrosyl^-L-thio-^.S-dideoxy-rhamnose und 114 mg 
(0.527 mmol) AgC10„ analog zu.d Deispiel H6 ui .i-esrtzt . Es werden 
54 mg (18 %) der Titelverbindung erhalten (Gemis.:h von l'o-und 
l'B-Anomer; Verhaltnia ca. 1:1). 
1 H-NHR (300 HHz; CDClj; TMS): 
3,38, 3,40 ppm (2s) (OCHj) 
3,80 ppm (d, J ° 10 Hz) (C 13 H) 
4,28-4,36 ppm (m) (Ci'H; B-Anomer) 
4,76-4,80 ppm (m) (Cj'H; o-Anomer) 
5,30-5,40 ppm (m) (Ci"H). 

Analog zu den beachr iebenen Arbeitsueiaen lassen aich auch die 
nachfolgend genannten Vertreter der Formel I herstellen. 
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Tabelle 1 

Typiache Vertreter von Verblndungen der Forme] I, worin R fur die 
Cruppe 



T '°S/ (£H) oN/ Rli 



R x fur Wasserstoff oteht und R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
»ind: (Ac stent Jewells fiir Acetyl) 



Verb. 
Nr. 


D 
I\ 




Herat . 
beisp. 


1.1 
1.2 
1.3 
1.4 


A n OAc 
AcO T 
• 

/ S 

• • 

1 1 


CKj 
CjH 5 

iso-C jH7 
sec.-C1.H9 


HI 


1.5 
1.6 
1.7 
1.8 


AcO 

V\ 

1 1 

''VA N 


CHj 
C 2 H S 

iao-C JH7 
sec . -Ci,Hs 


H2 


1.9 
1.10 
1.11 
1.12 


AcO ? CHJ 
• 

: / \ 

• • 

1 1 


CHj 
CjHj 

iso-CjH? 
sec .-Ci,H» 


H3 


1.13 
1.14 
1.15 
1 .16 


AcO ? AC 
'. • 
/ \ 

• • 

1 1 

• • 

AcO 


CHj 
CjH 5 

Iso-CjH; 
• ec.-C1.H9 


H4 


1.17 
1.18 
1.19 
1.20 


OAc 
Ac0 v A 

• t 

1 1 

.••'Vh s 
Aco 


CHi 
C:H S 

iso-CjH? 
sec . -Ct»H$ 


H5 



2832 



87211392 



1384 



0235083 



1!H 



Tabclle 1 ( Korts«;t zuni; ). 



Formu 1 i erung sbel spie 1 e fu r den Wlrkfitoff der Forme) I 



Verb. 
Nr . 


R 


K ; 


Her st . 
bo 1 s|i . 


1 .21 
1 .22 
1 .23 
1 . 24 


<j)CH s 
1 1" 0. • 

HiC o ft ; ; 

H 3 C O ll 


C!! > 

IG0-C3H I 
sec . -<_ . i.- 


H7 
t J 


) 25 
1 .26 
1 .27 
1 .28 


OCHi 
AcO • 

. . OCHj 

! .«! — 0 T 

h 3 c oft • : 
! i'| 

H 3 C 0 H 


CH 3 
C;Hi 

i so-C jH? 
S f; c . - C i, M 9 


H8 


1 .29 
1 . 30 
1 . 31 
1 . 32 


OCH3 

• • 

1 ,„l 

✓ \ A •• 

HjC 0 ft • • 

! 1 < I 

H,C' Vft N 


C;H 4 

i SO-C 3H ; 

sec . -C 1, H9 


H9 


1.33 
1 .34 
1 . 35 
1 .36 


OCHj 

i I-! 0 • 

HjC Oft • • 

: 1 ' I 


CH 3 

C ; H b 

i so-C 3 H 7 
sec . -CvHs 


H10 



Sprltzpul ve r 

Wirkstoff sub den Tabellen 
Na-Ligninsulfonat 
Na-Laurylsulf at 

Na-Di isobutylnaphthalinsulf onat 



a) 

2 5 % 
5 \ 
3 X 



b) 
SO 1 



L % 



c) 
75 X 

5 % 
10 % 
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Octylphenolpolyethylenglykol- 
ether (7-8 Hoi AeO) 

Hochdlaperse Kieselsaure 

Kaolin 



5 * 

62 X 



2 X 
10 X 

27 % 



10 X 



Der Wirkstoff wlrd nit den Zuaatzst of f en gut vermischt und In einer 
geelgneten Miihle gut vermahlen. Man eihalu '-ori fzpulver , die aich 
mlt Wasser zu Suapenslonen Jeder gewiinschten Konzent rat io- verdlin. -i 
lassen. 



Emulsion 9-Konzent rat 

Wirkstoff aus den Tabellen 

Octylphenolpolyethylenglykolether 
(4-5 Mol AeO) 

Ca-Dodecy lbenzolsulf onat 

Ricinusblpolyglykolether (36 Mol AcO) 

Cyclohexanon 

Xylolgemisch 



10 % 

3 % 
3 % 

A •/ 

30 % 
50 % 



Aus diesem Konzentrat kbnnen durch Verdiinnen mit Wasser Emulsionen 
jeder gewiinschten Konzent rat ion hergestellt werden. 



Staubemlttel 

Wirkstoff aus den Tabellen 

Talkum 

Kaolin 



a) 
5 % 
95 X 



b) 
8 % 

92 X 



Man erhalt anwendungsfertlge Staubemlttel , indent der Wirkstoff mit 
den Trager vermischt und auf einer geelgneten Miihle vermahlen wird. 



Extruder Cranulat 
Wirkstoff aus den Tabellen 
Na-Ligninsulf onat 
Carboxyma thy 1 cellulose 
Kaolin 



10 X 
2 % 
1 X 

87 X 



2 83 4 
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Der Wirkutoff wlrd mit den Zusotzstof fon vormincht, vurmal.len und 
nit Waseer angef euchtet . Dieses Cemisch wlrd extrudiert und an- 
achlieasend im Luftstrom getrocknot. 

Tabellen bzw. Boll 

I Ein Wirkstoff aus den Ta'otllen 
Methylcellulose 
Kiesels'a'ure hochdispers 
Maiastarke 

Methylcellolose in Wasser einriihren und quellen lassen; Kieselsaure 
in die Quellung einriihren und homogen suspend ieren . Wirkstoff und 
Maisstarke tnischen. In diese Mischung die wassrige Suspension 
elnarbeiten und zu einem Teig kneten. Diese Masse durch ein Sieb 
(Maschenveite 12 M) granulieren und dann trocknen. 

II Milchzucker krist. 
Maisstarke 

mikrokrist. Cellulose 
Magnes iumstearat 

Alle 4 Hilfsstoffe gut mischen 

Phasen 1 und II mi6chen und zu Tabletten oder Boli verpressen. 

Falls die Verbindungen der Formel I bzw. ent sprechende Mittel lur 
Bekampfung von endoparasitaren Nematoden, Cestoden und Trematoden 
bei Haus- und Nutztieren, wie Rindern, Schafen, Ziegen, Katzen und 
Hunden, verwendet werden, kbnnen sie den iieren sowohi ale Einzei- 
dosia wie auch viederholt verabreicht werden, wobei die einzelnen 
Caben Je nach Tierart vorzugeueise zwiachen 0,1 und 10 mg pro kg 
KSrpergewicht betragen. Durch eine protrahierte Verabreichung 
•rzielt man in manchen Fallen eine beseere Wirkung oder man kann mit 
gerlngeren Ceeamtdoaen auskonmen. Der Wirkstoff bzw. die ihn 
•nthaltanden Mittel kbnnen auch dem Futtor oder den Tra'nken zuge- 
■•tst werden. Da* Fertigfutter entha'lt die Wirkstof fkombinationen 



33,0 ° 
0,80 % 
0,80 % 
8,40 % 



22,50 % 
17,00 % 
16,50 % 
1 ,00 % 
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vo r 7- u £ hv<! i ii in pIiht Kunn-nt i :i ! inn vim 0,00:, hi;', (ii-w. '. !;!«• 

Hittol kbnniMi in Foi m von [.ur-mifcn, r.r.iu 1 a i otu-ii , ^uspfii s 1 oni.-n , 
Pulvoi , T.i!)lci ti'n, li:; 1 iissim odi.T K.ipsoln jwrorn] don Tii-ren v»?i.-il>- 
rcichi wurrtiMi. Sowcit d ) <• pnys i ka ] icchim unH lex i ko 1 og 1 r.chen 
tigf nbdia! trii von Losr ^en "Her litnu 1 r. i ono n dies zulasson, Konnen die 
Verbindungen der Forme 1 I hzw. di«.- irnL>ia 1 t endc Mitte] an Tipren audi 
heispielaweisi' subcut.an i n_i i z 1 ^ • r. . intrarumina) vpr-hif i r nH«r 
mittels der Hou r-on-Mo t hode auf den Kbrpei -v..--. • pre appliziert 
werden. Ftrner ist eine Ve rabre i chung des Wirkstoffs an die Tiere 
auch dure"! l.ecksteine (Salz) oder Molasse-Blbr.ke mbglich. 

Biologische Beispi e 1 e 

B-l. Insektizide Fra sag i f t-Wi rkung bei Spodoptera littoralis 
Eingetopfte Baumvol lpf lanzen iir. 5- Blat t -St ad i urn werden mit eir.er 
acetonisch/wa'ssrigen Ve raucht losung bespr'uht , die 3, 12,5 oder 
50 ppin der zu prufenden Verbindung enthalt. 

Nach dero Antrocknen des Belags werden die Pflanzen mit ca. 30 Larven 
(Li-Stadi um) von Spodcptera littoralis besetzc . Pro Versuchsverbin— 
dung und pro Test-Spezies verwendet man zuei Pflanzen. Der Versuch 
wird bei ca. 24°C und 60 % relativer Luf t f euch t i gke i t durchge f iihrt . 
Auswertungen und Zwi schenauswertungen suf moribunde Tiere, Wachstum 
und Larven und Frassschaden erfolgen nach 24 Stunden, 48 Stunden und 
72 Stunden. 

Die Verbindungen der Forme] n 1, z.B. die Verbindungen Nr. 1.30 und 
1.35, erzlelten bereits bei einer Wi rks t o f f konzent ra I i on von 3 ppm 
eine vol 1 s t audi ge Abtotung nauh 24 Stunden. 

B-2. Wlrkung gegen pf lan zenscti'adi gendi- Akaj i d u n 
OP-senslble Tetranychus urtic . a e 

Die Primarblatter von Bohncnpf 1 anz en ( Wiastolub vulga.is) werden 
16 Stunden vor dero Versuch mit einem duicli T. urlicae i nf es t ie r ten , 
aus einer Hassenzucht stammenden Blattstiick belegi. Die so rait alien 
Mi Iben-Stadien infestierten Pflanzen werden nach Kntfernung des 
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Blattstiicka mit oinor Ver siichs 1 b'r.ung bio z»n Tropln;iHno bcspriiht, 
die 0,8 ppm dt.T zu priiicnden Veibindung enthalt. Die: lutiporatui in 
der Cewachshauskab i ne betragt ca. 2'j°C. 

Nach sieben Tagen wird unter Horn l'.,,mkular .in f i'rozentsatz nobiler 
Stadicn (Adultp und Nymp>;<>n) nnd .uif vorH.-idi'ni; H.ior :iiis|;everlf>t. 

Die Verbindungen der Formal 1 aus den Tabellcn, vie z.H. •• u c 
Verbindungen Nr. 1.3 und 1.11 erzielten boreits bei einer Wirkstoff- 
konzentrat ion von 0,8 ppm vol Is' andige Abtbtung. 

B- 3 . W i r kung gegen Li-Larven von Lucilia sericata 
1 ml einer wassrigen Suspension der zu prufenden Akt i vsubstanz 
werden so tnit 3 ml eines speziellen Larvenzuchtmediums bei ca. 50°C 
vermischt, das6 ein Horaogenisat von wahiweise 100 ppm oder 10 ppm 
Wirkstof fgehalt entsteht. In jede Reagenzglas-Probe werden ca. 
30 Lucilia-Larven (L)) eingesetzt. Nach 4 Tagen wird die Mortali- 
tatsrate bestinnt. Al le Verbindungen der Formel I aus den Her- 
stellungsbeispielen erzielten mit 100 ppm eine Wirkung von 100 %. 
Bei einer Verdu'nnung auf 10 ppm erzielten die Verbindungen Nr. 1.3, 
1.7, 1.11, 1.15, 1.19, 1.23, 1.26, 1.30 und 1.35 ebenfalls noch 
voile Wirkung. 

B-&. Akarizldf Wirkung gegen Boophilus micruplus ( Bi arra-Stamm 
Auf einer PVC-Platte wird waagrecht ein Klebstreifen so befestigt, 
das darauf 10 mit Blut vollgesogene Zecken-Weibchen von Boophilus 
microplus ( Biar ra-Stamm) nebene i nande r in einer Reihe mit dem Rucken 
aufgeklebt werden kbnnen. Jeder Zecke wird mit einer Injekt ionsnadel 
i pi einer Fiussigkeii injiziert, tilt- uine i : 1 -Mi bciiuiig von ruly- 
e thy 1 eng 1 yko 1 und Aceton darstellt und in der eine bestlmmte 
Wi rks tof f menge von wahiweise 1, 0,5 oder 0,1 ul pro Zecke gelb'st 
1st. Kontrolltiere erhalten eine wi rks t of f f re i e Injektion.' Nach der 
Behandlung werden die Tiere unter Normalbed ingungen in einem 
Insektarium bei ca. 28°C und 80 % relativer Luf tfeuchtigkeit 
gehalten, bis die Elablage erfolgt und die Larven aus den Eiern der 
Kontrolltiere geschliipft sind. 
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Die Aktivitet einer gepriiften Substeni wird itiit dm IR90 beatimmt, 
d.h. es wird Jenc Wirkstof fdosie ermlttelt, boi dcr noch nach 
30 Tagen 9 von 10 Zeckenweibchen (- 90 %) Eler ablegen, die nlcht 
schlupffahig sind. 

Die Verbindungen der Formeln I auj den Tabellen, wie z.B. die 
Verbindungen Nr. 1.3. 1.23, 1.26, 1.30 un, rzielrn eine IR, 0 

von 0,5 pg. 

B-5. Versuc h an init Neroatoden ( Haemonchus concortua und 
T rlchostrongylus colubriformis) infi2ierten Sr.hafen 
Der Wickstoff wird ela Suspension formuliert mit einer Magensonde 
oder durch Injektion in den Paneen eines Schafes gegeben, das mit 
Haemonchus concortus und Trychostrongy lus colubriformis kiinetlich 
infiziert worden ist. Pro Dosis uerden 1 bis 3 Tiere verwendet. 
Jedes Schaf wird nur einmal mit einer einzigen Dosis behandelt, und 
swar wahlweise mit 0,5 mg oder 0,2 mg/kg Kbrpergewicht . Die Evaluie- 
rung orfolgt durch Vergleich der Anzahl der vor und nach Behandlung 
ira Kot der Schafe ausgeschiedenen Hurmeier. 

Gleichzeitig und gleichartig infizierte ober unbehandelte Schafe 
dienen als Kontrolle. Schafe, die mit einer der Verbindungen der 
Formeln I bei 1 mg/kg behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu 
unbehondelten, aber infizierten Vergleichagruppen keinen Nematoden- 
befall ( H komplette Reduktion der Hurmeier im Kot). Selbst bei 
0,2 ag erzielten die Verbindungen Nr. 1.22, 1.23 und 1.35 noch voile 
Wirkung 

B-6. Kontaktwirkung auf Aphis craccivora 

Erbsenkeimlinge , die mit aamtlichen Entwicklungsstadien der Laus 
infiziert oind, uerden ait einer ana einem Emulsionskonzent rat 
hergeotellten Wirkstof f lbsung bespriiht, die wahlweise 50 ppm, 25 ppm 
oder 12,5 ppm Wirketoff snthalt. Nach 3 Tagen wird auf mehr als 80 % 
tote bzw. obgefallene Blottlause ausgewertet. Nur bei dieser 
Wirkungshoho wird oin Praparot ala wirksam eingestuft. 
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Die Verbindungen dor Forroel 1 aus den Tabellen, wie z.ll. die- 
Verbindungen Nr. 1.3. 1.11 und 1.35 erzielten bei «?inor Konzcn- 
tration von 12,5 ppm eine vol 1 stnndigt.- Abliitung (" 100 %) . 

B-7. Larvizldwi rkung gegen Aedes a egypti 

Auf die Oberflache von 150 ml Wasser, das l . . !. einem Behalter 
befindet, wird aoviel einer 0,1 %igen acetonischen Lbsui dot 
Wirkstoffes pipettiert, dass Konzentrationen von wahlweise 10 ppm, 
3,3 ppm und 1,6 ppm erhalten werden. Nach Verdunsten des Acetone 
wird der Behalter mit ca. 30-40 3 Tage alten Aedes-Larven beschickt. 
Nach 1, 2 und 5 Tagen wird die Mortalitat geprlift. 



Die Verbindungen der Formeln 1 aus den Tabellen, wie z.B. die 
Verbir.dur.gen Nr. 1 . 7 , 1.1 1 , 1.23, 1.30 und 1.35 bc-i rktcn ir. dic = c = 
Test bei einer Konzentration von 1,6 ppm bereits nach einem Tag eine 
vollstandige Abtbtung samtlicher Larven. 
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fatent onopru'che 



1. Verbindungen der Forincl I 



CH, 



R-0 v • b 0 S « 

N / \ / NT/ M I 

• 1 1 • 1 7 • # * 

\ \ / ° * 



CHj 



R 2 



HjC 



II 



• • • 

I II 



(I) 



CH, 



wor in 

Ri WsRBPrBtoff oder eine Schut zgruppe bedeutet; 

Kz fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder 8ek. -Butyl steht; und 

R fiir einen Zuckerrest steht. 

2. Verbindungen der Forme 1 I noch Anspruch 1, worin 
Ri Uasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet; 

Rj fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek. -Butyl steht; und 

R fiir oine Kohlenhydrotgruppe -A-(B) -(C) $teht, 

in n 

uobei A einen in l'-Stellung verkniipften Kohlenhydret rest bedeutet, 
der glykooldioch on ein sueltes oder drittes Kohlenhydrotmolekiil B 
und/oder C bellobigor Struktur gekniipft oein ksnn, wobel m und n 
unabhtingig vonoinonder 0 oder 1 bedeuten. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, worln 

R, Uanporstoff oder eine Schutigruppc bedeutet; R* fiir Methyl, 
Ethyl, Isopropyl odor sek. -Butyl otoht; und 

R fiir oin Mono-, Di- oder Trlooccharid steht, ousgewohlt ous dor 
Reihe: 

Clucooo, Fructose, Altrooe, Mannoso, Sorbose, Gulose, Idose, Alloso, 
Colactooo, Rlbooo, Rhomnooe, Arobinooo, Xylose, Lyxose, Erythrooe, 
Throooo, Thomnooo, Oloandrooo, Altrose, Talose, Methylglukooo, 
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Trimethylglukose , Tot i aacet y lgl ukouc 2-Uua\y -g 1 ukouc . .'-Ueoxy- 
galactose, 2-Deoxy-Rharonose , 2-Dooxy- r i bo»e , Lactone, Maltose, 
Cellobiose, Melibiose, Gentiobione und Oleandry 1 -o J eandrose . 



4. Verbindungen der Formel 1 nach einem dor Anspriiche 1 bis 3, worin 
Rj Wasserstoff bodeutet , H : fnr M'thyl Ethyl, Ieopropyl oder 

sek. -Butyl steht und R eiren Zuckrrrest i irasentiort . 

5. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 His 3, worin 
R fur einen der angejebenon Zuckerreste steht; R) die Gruppe 

-Si( Ri )(R& )< R7 ) reprasentiert , -obei Rs, R 6 und R 7 unabha'ngig 
voneinander fiir C i -U-Alky 1 , benzyl oder Phenyl stehen; und R 2 fiir 
Methyl, Ethyl, lsopropyl oder eek. -Butyl steht. 

6. Verbindungen der Kormel 1 nach Anspruch 5, worin R fiir einen 
Zuckerrest steht; R) Trimethylsi ly 1 , t r i s ( t er t . -Bu t y 1 ) -s i ly 1 , 
Diphenyl-tcrt .-butyl si lyl , bi s( I sopropy 1 )met hy Is i 1 y 1 , Triphenyl- 
silyl, Ditnethyl-( 2, 3-dimethy 1 -2-buty 1 ) si ly 1 oder tert.-Butyl- 
diniethylsilyl bedeutet; und R 2 fiir Methyl, Ethyl, lsopropyl oder 
sek . -Butyl steht . 

7. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin 
Ri fiir eine Acylgruppe steht; Rr fiir Methyl, Ethyl, lsopropyl oder 
sek. -Butyl steht; und R einen der angegebenen Zuckerreste 
represent i er t . 

8. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 7, worin Ri fiir Acetyl 
oder Benzoyl steht; R; fiir Methyl, Ethyl, lsopropyl oder sek. -Butyl 
Bteht; und R einen der angegebenen Zuckerreste reprasentiert. 
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9. Verbindungen der Formcl I nach Annj>ruch 1, worin R fiir don 
Zuckorroat der Formel U 



I' 



(U) 



unter Einschlu6s seiner St el lungs - 1 some ren represent j . •■ , uobei o 
fiir die Zahl 0 oder 1 steht; Re Wasserstoff, Methyl oder -CHj-O-Ti 
bedeutet; R9 und Rio unabhanglg voneinander flir Wasserstoff oder 0T : 
steht, oder an Stelle von Rg und Rio eine Doppelbindung vorliegt; 
T», \z und Tj unabhanglg voneinander Wasserstoff, Methyl, Benzyl, 
eine uneubst i tuierte oder balogensubstituierte C j-C6-aliphatische 
Acylgruppe, eine Benzoy lgruppe , oder eine C 1 -C&-Alkoxycarbony lgruppe 
bedeuten, oder uobei Tj und T2 zusammen mlt dem Carbonyl-Kohlen- 
otoffaton eines aliphat iachen oder aromat ischen Aldehyds oder Ketone 
nit maximal 13 Kohlenstof f at omen ein cyclischee Acetal bilden; Ri 
Hasoerotoff oder eine Schutzgruppe bedeutet; und R2 fiir Methyl, 
Ethyl, Isopropyl oder oak. -Butyl ateht. 

10. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 9, worin Tj fiir einen 
Zuckerrest der Formel U steht und die ubrigen Substituenten vie in 
Anspruch 9 definlert sind. 

11. Verbindungen der Formel I noch Anspruch 9, worin U fiir einen 
Monooacchor idroot otaht und die ubrigen Substituenten wie in 
Anopruch 9 deflniert sind. 

12. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 9, worin U einen 
2-Deoxytuckerraot roprbsent iort und die ubrigen Substituenten wic in 
Anspruch 9 deflniert oind. 

13. Verbindungen dnr Formel 1 noch Anspruch 9, worin I) fiir einen 
Dioaccharldrest oteht und die ubrigen Substituenten wis in An- 
opruch 9 doflnlsrt oind. 
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14. Eine Verbindunc der Forroel I nach einem dor Annpriichn 1 bis 3, 
ausgewahlt aus der Reihc: 

1 3p_ 0 _( 3 1 ^_ui-0-acetyl-2-dcoxy-l.-r)iamnosyl )-mi lbemyc in D; 

1 3p-o-( 4-0-Acetyl-2 , 3-didc-oxy-2 , }-d i dehyd ro-L- rhamnosy 3 ) - 
mi lbemyc i n D; 

1 3B-0-< 4-0- Ace tyl-L-oleand rosy 1) -mi lbemyc in D; 

1 3B-0-( 3, 4 ,6-Tri-0-acetyl-2-d o xy-D-ga lac topy ranosy 1 ) -mi lbemyc in D; 

) 3p_o-( 3 , U ,6-Tri-0-acetyl-2-deoxy-D-glucopyranosyl )-mi lbemyc in D; 

I 3g_o-| 4 ' -0-(L-01eandrosyl )-L-oleandrosy 1 ]-mi lbemyc in D; 

1 3B-0-I 4 ' -0-( L-OleandroeyD-L-oleandrosyl ] -mi lbemyc in Am ; 

1 3fs-0-[ 4 ' -0-(4"-0-Acetyl-L-oleandrosyl )-L-oleandro6yl ]- 
mi lbemyc in As ; 

1 3B-0-1 4' -0-(L-01eandrosyl)-2 , 3-dideoxy-L- rhamnosy 1 ] -mi lbemyc in D; 
und 

1 3B-0-I 4 '-0-( 3" ,4"-Di-0-methyl-2-deoxy-L-rhamnoByl)-2 ' , 3'-dideoxy- 
L-rhamnosyl ) -milbemyc in Ai, . 
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15. Verfahren cur Heratellung von Verbinduneen der Kornel I 



H,C 



R-o. 




(I) 



wor in 



Rj Waeseratoff oder eine Schutzgruppe bedeutet; 

R 2 fiir Methyl, Ethyl, Iaopropyl oder sek. -Butyl steht; und 

R fiir einen Zuckerrest steht, dadurch gekennzeichnet , dass nan eine 

Verbindung der For»«0 I» 



worln 

Ri eine Schutzgruppe bedeutet; und 

Rj fiir Methyl, Ethyl, laopropyl oder aek. -Butyl ateht 
nit el nan reaktlonafahigen Zuckerderivat umsetzt. 

16. Verfahren nach Anapruch 15 cur Herstellung von Milbemycln- 
Derlvaten der Foroel I vorln R und Ri die In Anapruch 1 gegebene 

Bedeutung haben, und R die Cruppe -A-(B) -(C) represent lert , wobel 

is n 

A einen in 1 '-Stellung verkniipften Kohlenhydratrest bedeutet, der in 
2'-Stellung eine lelcht abepaltbare, Uber Saueratoff gebundene 




(la) 
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Cruppv i>d<-l « - i ri • • livd t ny. i j;i i:j p.- h.i.li.-i . m.il ibi y ! \ \ ■>:. 1 d I Ii .in • • 1 l > 
iwcitos odor drilt.iT. Koh I i-nhvd : .i t mn 1 ekii 1 It und /ode 1 (.' be 1 i ob i go r 
Struktur >". e ' tn ' J P* *• sr.- In kann, voho 1 m und n unahhiin^ i g (J oder 1 
bedeu t on , i !. t gekonnzr- i clmcl in. engi-ien S l mif d;inh J-: • • n k t i on von 
] 3B -Hyd roxi -Mi 1 bemyr i n dor !ur>'l 1 

a) in Gfrjji'nwar: einoF Silln.i od.-r Qui.-r k r, i 1 be r-Sa 1 zes alj 

Kondeiir.at i onr.mi 1 1 o 1 mi: . J . • i:. fin i. 1 iih r e ndf r Ko'ilen' dr;tt. .'. odor 

A-(B) -(C) , worin A, I!, C, m und n die fi.. For.. el I gogebene 
m n 

Bedeut.ung haben und wnrirs s'-inl 1 i (;)>•:• OH-Gruppen geschutzt sind, 
mi t Ausnahme der in 1 - S t < - ' ; ..ig dure!) Chlor oder Brom substituier- 
ten anoti-nen 1-0H-Gruppe unicr Li cht -Aus sch luss im Temperatur- 
bon-ich von -30 C C bis +60°C, bovorzugt -5°C bis +30°C; oder 

b) in Gegenwart von PblClOt,): oder AgClOi. als Kondensa t i on smi t t e 1 

mit der. e i nzu I uhrenden Kohlenhydrat A odet A-(B^ -(C) , vorir 

m n 

sairitliche OH-Gruppen geschutzt cind, mit Ausnahme der in 
1-Stellung durch 5-( 2-Pyridyl ) subs t i t uie rt en anomeren OH-Gruppe 
bei -30" bis Raumtemperatur in Tet rahyd rof uran (THF) als Lbsungs- 
Hiittcl; und sofern gowiinschl , milder Ver soi f unr. der Hydroxyl- 
Sr hu t. ?. (• i uppon mit 2 1> Ammoniak in Methanol bei 0° bis Kaum- 
lempfiratur hevorzugt bei 0-5". Nach erfolgter G 1 ykos idi e rungs- 
koaktion wird die Si ] y 1 - Jchut zgruppo iveckmansiji-rweise durch 
Behand 1 unp der Verbindtmg der Forme 1 1 mit einer verdiinnten Saure 
uio z . Ii . mil 1 p:oz. p-1 o ) uo J su 1 f on r.au i e in Methanol mit einer 
wa ski i f'.en III '-l.bsung in Ar.e i on i t r i 1 i m Tempt- r n t u r be i e i c h -30° bis 
0 t C, bovorzugt bei -10° odri mit }'y r i d i n i umf 1 uo r i d in Tyridin 
wied'i abgonpa 1 1 en ; 

und sufoiri gowunst hi , n.iJdi-i \ <• i :. i i I u \y dii livilrnxvl-Si hut zf,t -ipen. 

17. S r h ;i <i I inj'. s I >•.- k n iiip ( u n g r.r.: l t l e J jygi-n 1'kiif , l.inlup.i i a < } i in .no 
Inicklrt], dm.!, i.-.s in-hon iihJii.hin "] i agt- 1 I o J t »-:t iir-ii.-'i."1'- 1 Vci li- i j un(;ii- 
ir.it teln mi ndi- « t t.-n.'. eine W j b j ndurij- d>r I I ! 
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worin 

Ri Wasserstoff oder eine Schutzgruppe bedeutet ; 

Rz fur Methyl, Ethyl, Isopropyl oder sek. -Butyl steht; und 

R fur einen Zuckerrest steht, enthalt. 

18. Mittel gemass Anspruch 17, dadurch gekennzelchnet , das6 es als 
Verbindung der Forme 1 I mindestens eine Verblndung gemass den 
Anspruchen 2 bla 11 enthalt. 

19. Verwcndung von Verbindungen der Formel I geaass eii.etn der 
Anspruche 1 bis 14 zur Beka'mpf ung von Ekto-, Endoparaslten und 
lniekten an Tieren und Pflanzen. 

20. Verwendung gemass Anspruch 19 tur Bekampfung von Endoparaslten 
im Warmbluter. 

21. Verwendung gemass Anspruch 20, dadurch gekennzelchnet, dass es 
slch bel den Endoparaslten urn Nematoden handelt. 

22. Verfahren zur Bekampfung von Scha'dlingen an Tloren und Pflan- 
zen, dadurch gekennzelchnet, dass man eine Verbindung der Forme] t 
gemass einem der Anspruche 1 bis 14 auf oder in das Tier, auf die- 
Pflanze oder deren Lebensraum appllziert. 
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[54] 133-sugar-milbemycin derivatives, their preparation and their use 
against ectoparasites and endoparasites of useful animals and 
economic plants 



[57] Highly active parasiticidal and 

insecticidal substances of formula I 



Ml 



wherein 

represents hydrogen or a protecting group; 
1*2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 
R stands for a sugar residue, 

and their preparation from the corresponding substituted 
133-hydroxymilbemycins, are described. 
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133-sugar-milbemycin derivatives, their preparation and use against ecto- 
parasites and endoparasites of useful animals or economic plants 



The present invention relates to new 133-sugar-milbemycin derivatives 
having the formula I below, their preparation and their use for controlling 
pests such as ectoparasites and endoparasites of animals or plants. 

The compounds according to the invention are 133-sugar-milbemycin derivatives 
of the general formula I 




wherein 

R represents hydrogen or a protecting group; 

R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 

R stands for a sugar residue. 



Depending on the number of carbon atoms indicated, the term alkyl by 
itself or as a component of another substituent will be understood to mean 
e.g. the following groups: Methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, 
heptyl, octyl, nonyl, decyl, etc., as well as the isomers thereof, e.g. 
isopropyl, isobutyl, tert. -butyl, isopentyl, etc. Here and in the following part 
of this specification the OH- protecting groups for the constituent 
include the protecting groups customarily used in organic chemistry. These 
are particularly acyl and silyl groups. Suitable acyl groups are e.g. 
the residues 1^-0(0)-, wherein /sic/ has the meaning indicated for 
formula I and preferably stands for C^-C^-alkyl, C-j-C^-haloalkyl, unsubstituted 
phenyl or halogen-, (^-(^-alkyl-, CF.^- or nitro-substituted phenyl. A suitable 
silyl group for R x is the residue -Si-(R 5 ) (R & ) (R ? ) , wherein R^ R & and R ? , 
preferably independently of one another, are C^-C^-alkyl, benzyl or phenyl 
and form e.g. one of the groups trimethylsilyl, tris(tert.-butyl)silyl, 
diphenyl-tert.-butylsilyl, bis (isopropyl)methylsilyl, dimethyl - (2,3- 
dime thy 1-2-butyl) silyl, triphenylsilyl, etc., and, in particular, tert.-butyl- 
dimethylsilyl. The 5-0H group can also be present as benzyl ether or methoxy- 
ethoxymethyl ether. 

Here and in the following part of this specification, compounds wherein R 2 
represents sec. -butyl will also be considered as belonging to the milbemycin 
derivatives, although, according to the usual classification, they do not 
fall under this designation but, in accordance with U.S. Patent No. 4,173,5 , 
are derived from avermectin derivatives. 



Compounds of formula I wherein represents a protecting group can be 
converted by simple, e.g. hydrolytic cleavage of the protecting function 
into the highly active free 5-hydroxy derivatives (R^ = H) , and thus act 
as intermediates. In principle, however, the biological value of these 
compounds is not diminished by the protecting group. 

In naturally occurring milbemycins ^ = H, R 2 = C^, or iso-C^) the 

substituent R 1 in the 13-position is always hydrogen. 



? 3 

A . c "i 

CHi ti/.- V 

r* • • y o v I I 
HiC *' \ (Constitution of 



0„ i b natural milbemycin) 



li 

\ V H 
II 1/ 

'CHj 



By contrast, in avermectins an a-L-oleandrosyl-a-L-oleandrose residue that is 

bonded through oxygen in the ot-conf iguration to the macrolide molecule is in the 

13-position as R' . Furthermore, avermectins differ structurally from the 

22 23 

milbemycins by the presence of a 23-OH group or A ' double bond and, 

usually, by a substituent R 2 = sec.-C^H . By hydrolysis of the sugar residue 

of avermectins the corresponding avermectin aglycones containing an allylic 

13ct-hydroxy group can readily be obtained. In the avermectin derivatives of 

22 23 

the present invention the A ' double bond is always present in hydrogenated 
form. 



Formula I thus represents milbemycin derivatives which carry in the 
5-position a free OH group, a silyl group or acyl group, and in the 
13B-position a mono-, di- or trisaccharide bonded through an oxygen, as 
substituents . 

Within the scope of the present invention a sugar residue will be understood 
to mean preferably the carbohydrate group - A_ ( B ) m ~( c ) n > wherein A is a 
carbohydrate residue bonded in the 1' -position and which can be bonded 
glycosidically to a second or third carbohydrate molecule B and/or C of any 
structure, with m and n independently of one another representing 0 or 1. 

Thus, examples of suitable sugar residues are the following residues present 
in the furanosyl or pyranosyl form: 

Monosaccharides ; Glucose, fructose, altrose, mannose, sorbose, gulose, idose, 
allose, galactose, ribose, rhamnose, arabinose, xylose, lyxose, erythrose, 
threose, thamnose, oleandrose, altrose, talose, as well as their corresponding 
derivatives such as methylglucose, trimethyl glucose and tetraacetyl glucose, 
as well as mono- or poly-O-acylated or O-alkylated sugars; and deoxy sugars 
such as 2-deoxyglycose, 2-deoxy galactose, 2-deoxyrhamnose and 2-deoxyribose 
and their corresponding derivatives; 

Disaccharides ; Lactose, maltose, cellobiose, melibiose, gentiobiose, oleandryl- 
oleandrose and any combinations of two or the aforementioned sugar components 
and their corresponding derivatives. 

Furthermore, the carbohydrates indicated for formula I also include 
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saccharides which additionally contain an amino group, a thiol group or 
a cyclic acetal group formed from two adjacent OH-groups and an aldehyde 
or ketone. 

The bonding of a saccharide with the oxygen atom in the 133-position of the 
compounds of structure I and the bonding between the sugar residues of a 
di- or trisaccharide can be in the form of an a-anomer or g-anomer. The 
present invention relates to both types of bonding. 

Suitable for the formation of a cyclic acetal bonded to a sugar molecule are 
simple aldehydes such as acetaldehyde, propionaldehyde, butyraldehyde , 
benzaldehyde, or ketones such as acetophenone, cyclopentanone, cyclohexanone, 
cycloheptanone, fluorenone, methyl ethyl ketone, and, above all, acetone with 
the formation of corresponding acetonides. 

On account of their pronounced parasiticidal and insecticidal activity the 
following subgroups of compounds of formula I are particularly preferred: 

Group la : Compounds of formula I, in which R stands for a carbohydrate group 

-A-(B) -(C) , wherein A represents a carbohydrate residue that is bonded 
m n 

in the V -position and which can be bonded glycosidically to a second or 
third carbohydrate molecule B and/or C of any structure and wherein m and n 
independently of one another represent 0 or 1; ^ is hydrogen or a protecting 
group; and R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl. 

GroU p ib : Those compounds within subgroup la wherein ^ stands for hydrogen. 

Group Ic : Compounds of formula I within subgroup la, wherein ^ represents 



the group -Si(R ) (R )(R 7 ), with R , R and R independently of one another 
5 6/ j b / 

representing C -C^-alkyl, benzyl or phenyl, and R 2 representing methyl, ethyl, 
isopropyl or sec. -butyl. 

Group Id : Those compounds within subgroup Ic wherein R^ is trimethylsilyl, 
tris(tert. -butyl) -silyl, diphenyl-tert.-butylsilyl , bis (isopropyl)methylsilyl, 
triphenylsilyl, dimethyl-(2 , 3-dimethyl-2-butyl) silyl or tert. -butyl- 
dime thylsilyl; and R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl. 

Group Ie : Those compounds within the scope of subgroup la wherein R.^ represents 
an acyl group. 

Group If : Those compounds within the scope of subgroup la wherein R 1 represents 
an acetyl or benzoyl group. 

Group Ig : Compounds of formula I wherein R stands for the sugar residue of 
formula U: 




including the position isomers thereof, wherein o stands for 0 or 1; R is 
hydrogen, methyl or -CH -0-T.^ R g and independently of one another are 
hydrogen or OT^j or a double bond is present in the place of R^ and R^qJ 
T , T^ and T^ independently of one another represent hydrogen, methyl, benzyl, 
an unsubstituted or halogen-substituted C^C^aliphatic acyl group, a benzoyl 
group or a C -C,-alkoxycarbonyl group, or where T and T together with the 



carbonyl carbon atom of an aliphatic or aromatic aldehyde or ketone form 

a cyclic acetal containing not more than 13 carbon atoms; is hydrogen or a 

protecting group; and R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl. 

Group Ih : Compounds of formula I from subgroup Ig wherein TV stands for a sugar 
residue of formula U and R g , R g , R 1Q , and T 2 have the above-indicated 
meaning. 

Group Ii : Compounds of formula I from subgroup Ig wherein U stands for a 
monosaccharide . 

Group Ik : Compounds of formula I from subgroup Ii wherein U represents a 
2-deoxysugar residue. 

Group II : Compounds of formula I from subgroup Ig, wherein U stands for a 
disaccharide. 

Examples of particularly preferred individual substances of formula I are: 
133_0-(3,4-Di-0-acetyl-2-deoxy-L-rhamnosyl)-milbemycin D; 
133-0- (4-0-Acety 1-2, 3-dideoxy-2, 3-didehydro-L-rhamnosyl)-milbemycin D; 
13g_0-(4-0-Acetyl-L-oleandrosyl)-milbemycin D; 

133-0-(3,4,6-Tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyranosyl)-milbemycin D; 
133-0-(3,4 ,6-Tri-0-acetyl-2-deoxy-D-glucopyranosyl)-milbemycin D; 
133-0- /4'-0-(L-01eandrosyl)-L-oleandrosyl7-milbemycin D: 
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133-0-M'-0-(L-oleandrosyl)-L-oleandrosyl L /-milbemycin A^; 

133_0-/4"'-0-(4"-0-Acetyl-L-oleandrosyl)-L-oleandrosyl^/-milbemycin A^; 

13g_0-/V-0-(L-01eandrosyl)-2,3-dideoxy-L-rhamnosyl7-milbemycin D: 

133-0-/4 ' -0- (3" , 4"-di-0-methyl-2-deoxy-L-rhamnosyl) -2 ' , 3 ' -dideoxy-L-rhamnosyl/- 
milbemycin A^. 

The present invention relates not only to the compounds of formula I', but 
also to the process of preparation thereof. It has surprisingly been found 
that the compounds of formula I are obtained by reacting a compound of 
formula la 

?H' /\ .- CHl 

HO w\/\¥Ai i 
!" 1 w i iVA\, 

HjC ii i 

\ W (la) 

* H 
O » s • 

6r> 

wherein 

is a protecting group, and 
R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl, 
with a reactive sugar derivative. 

Thus the process according to the invention affords the possibility of 
selectively introducing a sugar residue R bonded through an oxygen atom and 
defined under, formula I, specifically in the 138-position of milbemycin or 
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13-deoxy-22,23-dihydroxyavermectin-Bl-aglycone derivatives and thereby obtain 
highly active parasiticides and insecticides which, furthermore, may be 
used for further derivatizations . 

The preparation of compounds of formula I which carry a protecting group 
on the oxygen atom in the 5-position represents a derivatization of the 
reactive 138-hydroxy group of 136-hydroxymilbemycin with a suitable carbohydrate 
molecule, and is carried out by one of the bonding methods used in sugar 
chemistry, e.g. according to the Koenigs-Knorr synthesis, the Ag triflate 
process, the so-called orthoester process, phenylthio synthesis or 2-pyridyl- 
thio synthesis. 

A) According to the Koenigs-Knorr synthesis or the silver triflate process a 

133-hydroxymilberaycin.of the formula (R = a silyl or acyl protecting group) 

is reacted, in the presence of a silver salt or mercury salt as condensing 

agent, with the sugar residue to be introduced, the carbohydrate A or 

A-(B) -(C) wherein A, B, C, k /sic7 and m have the meaning indicated for 
m n 

formula I and wherein all the OH groups are protected with the exception of the 

chlorine- or bromine-substituted 1-OH group, in the temperature range of from 

-30°C to +60°C, preferably from -5°C to +30°C with the exclusion of light. 

If a residue A-(B) -(C) is to be added in the 13B-position, then the desired 

m n 

carbohydrate may be bonded stepwise to a 133-hydroxymilbemycin, or said carbo- 
hydrate, preferably as an already preformed glycoside, may be bonded to the 
13B-hydroxymilbemycin in one reaction step. 

Suitable for use as silver salt is freshly precipitated Ag„0, but preferably 
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Ag 2 CO^ or CF^-COOAg. Particularly preferred is silver trif luoromethane- 
sulfonate (Ag-triflate = CF 3 -S0 3 Ag), in whose presence the glycosidation takes 
place rapidly even at minus temperatures. To activate the 13B-0H group of 
the 13B-hydroxymilbemycin and to neutralize any resulting CF^-SO^H or 
CF^COOH it is expedient to add a tertiary amine (triethylamine, diisopropyl- 
ethylamine, diazabicycloundecane , etc.) to the reaction solution. 

If desired the protecting groups may subsequently be split off from the 
sugar residue by mild saponification (e.g. NH 3 /CH 3 OH) . Suitable solvents for 
this partial step are in particular anhydrous aprotic solvents such as 
dichloromethane, acetonitrile , benzene, toluene, nitromethane, dioxane, 
THF, ethylene glycol dimethyl ether; diethyl ether is particularly suitable. 

The protected 1-chloro- or 1-bromocarbohydrate is used in equimolar amount 
based on the 13B-hydroxymilbemycin (la); preferably, however, it is used 
in a 1.5 to 3-fold excess. To obtain a satisfactory yield the reaction time 
is 5 to 72 hours. 

Instead of the silver salt, Hg cyanide or a combination of HgO with either 
Hg chloride or Hg bromide may be used (Helferich synthesis) . 

In accordance with a further variant the reactivity in the 1 '-position of 

the carbohydrate to be bonded glycosidically, whose further OH groups must be 

protected, can be increased by initial conversion into the l'-phenylthio 

derivative and subsequent reaction with DAST (= diethylaminosulf ur trifluoride) 

o o 

in absolutely dry dichloromethane (molecular sieve) at +5 C to -30 C to 
give the l'-fluoro derivative. Compared with the l'-chloro or l'-bromo 
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derivative used in the Koenigs-Knorr synthesis, the l'-fluoro derivative 

of the carbohydrate reactant obtained in this way can be bonded more react ively 

with 13f3-hydroxymilbemycin (la) , in the presence of SnCl 2 and AgClO^, in a 

dry aprotic solvent such as diethyl ether, under a protective gas such 

as argon, at +5°C to -30°C (J. Am. Chem. Soc. 106, 4189-4192 (1984)). 

B) A better reaction is obtained if the protected carbohydrate to be 
activated in the 1' -position is converted, at about 0°C and in an argon 
atmosphere, with 2,2'-dithiopyridine in dry dichloromethane, into the 
l'_S-(2-pyridyl) carbohydrate, which readily reacts with the free 133-OH 
group of the 133-hydroxymilbemycin of formula la in the presence of Pb(C10^) 2 
or AgClO^ as condensing agent, at -30°C to room temperature and in tetrahydro- 
furan as solvent, to form the glycosidic bond (J. Org. Chem. 48_, 3489-3493, 
1983) . 

C) Glycosidic bonds can also be obtained in the presence of Lewis acids, such 
as A1C1 3 , AlBr 3 , SnCl , ZnC^, BF^ (and, in particular, the etherate) , with 
acetylated sugars, in particular, being very suitable for this purpose (Chimia 
21, 1967, pp. 537-538). 

D) According to the so-called orthoester method glycosidic bonds can also be 
obtained by reacting the 138-hydroxymilbemycin of formula la with the sugar 

to be bonded, whose OH groups are protected, in the presence of the orthoester 
of a lower alcohol, one of whose alcoholic components is the sugar reactant. 

E) To prepare 13|3-0-glycoside-milbemycin derivatives wherein the sugar residue 
is a 2,3-dideoxy-2,3-didehydroglycopyranoside, the 5-0-protected 133-hydroxy- 
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milbemycin of formula la can be reacted with acetylated glycals in the 
presence of p-toluenesulf onic acid at room temperature (Ferrier reaction) . 

The process for the preparation of 138-0-glycoside-milbemycin derivatives of 
the formula wherein R , R 2> A, B, C, m and n have the meaning indicated for 
formula I, is characterized, in the narrower sense, by reacting 5-0-protected 
138-hydroxymilbemycin of formula la 

a) with the carbohydrate A or A-(B) -(C) to be introduced, wherein A, B, C, 
' J m n 

m and n have the meaning indicated for formula I and wherein all OH groups 
are protected with the exception of the anomeric 1-OH group substituted in 
the 1-position by chlorine or bromine, in the presence of a silver salt 

or mercury salt as condensing agent, with the exclusion of light and in 

o o o 

the temperature range of from -30 C to +60 C, preferably from -5 C to 

+30°C; or 

b) with the carbohydrate A or A-(B) -(C) to be introduced, wherein all OH 
' m n 

groups are protected with the exception of the anomeric 1-OH group 

substituted in the 1-position by fluorine, in the presence of SnC^ and 

AgClO^ as condensing agents, with the exclusion of light and in the 

o o 

temperature range of from +5 C to -30 C; or 

c) with the carbohydrate A or A-(B) -(C) to be introduced, wherein all OH 
' m n 

groups are protected with the exception of the anomeric OH group substituted 
in the 1-position by 5- (2-pyridyl) , in the presence of Pb(C10^) 2 or 
AgClO^ as condensing agent, at -30° to room temperature, in tetrahydrof uran 
(THF) as solvent, and, if desired, by mild saponification of the hydroxyl- 
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protecting groups with 25% ammonia in methanol at 0 to room temperature, 
preferably at 0-5°. After conclusion of the glycosidation reaction the silyl 
protective group is expediently split off by treating the compound of 
formula I with a dilute acid such as e.g. 1% p-toluenesulf onic acid in 
methanol, with an aqueous HF solution in acetonitrile in the temperature range 
of from -30° to 0°c, preferably at -10°, or with pyridinium fluoride in pyridine. 

The carbohydrate molecules A-(B)^-(C) are known or may be prepared analogously 
to known representatives of these compounds. 

The 133-hydroxy compounds of formula la, wherein stands for a protecting 
group, can be prepared from compounds of formula II by reaction with 
pyridinium dichromate (PDC = (Pyr) 2 Cr 2 0 7 > . The reaction is carried out in 
dimethylf ormamide (DMF) at temperatures between about -10° and +60°C. The 
compounds of formula II wherein and R^ have the meaning indicated for 
formula I are known from European Patent Application No. 147,852. 
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The compounds of formula I are highly suitable for controlling pests of 
animals and plants, including ectoparasites of animals. These last-mentioned 
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pests include those of the order Acarina, in particular pests of the 

families Ixodidae, Dermanyssidae , Sarcoptidae, Psoroptidae; of the orders Mallo- 

phaga; Siphonaptera, Anoplura (e.g. family of the Haemotopinidae) ; and, 

of the order Diptera, in particular pests of the families Muscidae, Calli- 

phoridae, Oestridae, Tabanidae, Hippoboscidae and Gastrophilidae. 

The compounds I can also be used against hygiene pests, particularly the 
orders Diptera with the families Sarcophagidae, Anophilidae, Culicidae; 
of the order Orthoptera; of the order Dictyoptera (e.g. family of the 
Blattidae) , and of the order Hymenoptera (e.g. family of the Formicidae) . 

The compounds I also have a lasting action against mites and insects that 
are parasites of plants. When used against spider mites of the order Acarina, 
they are active against eggs, nymphs and adults of Tetranychidae (Tetranychus 
spp . and Panonychus spp . ) . 

They are also highly active against sucking insects of the order Homoptera, 
in particular against pests of the families Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae, 
Psyllidae, Loccidae, Diaspididae and Eriophydidae (e.g. rust mites on citrus 
fruit); of the orders Hemiptera, Heteroptera and Thysanoptera; as well as 
against plant-feeding insects of the orders Lepidoptera, Coleoptera, Diptera 
and Orthoptera. 

They are also suitable as soil insecticides against soil pests. 

Hence the compounds of formula I are effective against all development stages 
of sucking and feeding insects in crops such as cereals, cotton, rice, corn, 
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soybeans, potatoes, vegetables, fruits, tobacco, hops, citrus fruit, avocados 
and others. 

The compounds of formula I are also effective against plant nematodes of the genera 
Meloidogyne, Heterodera, Pxatylenchus, Ditylenchus, Radopholus, Ri*oglyphus and others . 

However, the compounds are particularly effective against helminths, among which 
the endoparasitic nematodes can be the cause of severe diseases in mammals and 
fowl, e.g. in sheep, pigs, goats, cattle, horses, donkeys, dogs, cats, guinea pigs, 
ornamental birds. Typical nematodes having this indication are: Haemonchus, 
Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascar is, Bunostonum, Oesophago- 
stomum, Charbertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria, 
Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylo stoma, Uncinaria, Toxascaris and 
Parascaris. The particular advantage of compounds of formula I is their effective- 
ness, against parasites that are resistant to benzimidazole-based active substances. 

Certain species of the genera- Nematodirus, Cooperia and Oesophagostomum attack 
the intestinal tract of the host animal, whereas others of the genera Haemonchus 
and Ostertagia parasiticize in the stomach., and those of the genera Dictyocaulus 
in the lung tissue. Parasites of the families Filariidae and Setariidae are 
found in internal cell tissue and in organs, e.g. in the heart, blood vessels, 
lymph vessels and subcutaneous tissue. In this connection mention should be made 
above all of the dog heartworm, Dirofilaria immitis. The compounds of formula I 
are highly effective against these parasites. 

They are also suitable for controlling pathogenic parasites in humans, 
among which may be mentioned, as typical representatives occurring in the 
digestive tract, those of the genera Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongy- 
loides, Trichinella, Capillaria, Trichuris and Enterobius. The compounds 
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of the present invention are also effective against parasites of the genera 
Wuchereria, Brugia, Onchocerca and Loa of the family of Filar iidae which 
occur in the blood, in tissue and in various organs; as well as against 
Dracunculus and parasites of the genera Strongyloides and Trichinella, which 
infest in particular the gastrointestinal tract. 

The compounds of formula I are used in unchanged form or preferably in 
combination with adjuvants commonly used in the art of formulation, and are 
therefore formulated in a known manner e.g. as emulsion concentrates, 
directly sprayable or dilutable solutions, dilute emulsions, wettable 
powders, soluble powders, dusts, granulates and also encapsulations in e.g. 
polymer substances. As with the nature of the compositions, the modes of 
application such as spraying, atomizing, dusting, scattering or pouring 
are chosen in accordance with the intended objectives and the prevailing 
circumstances. 

The compounds of formula I are used in warm-blooded animals in amounts of 
from 0.01 to 10 mg per kg of body weight, and applied to enclosed crop areas, 
to pens, stables or other spaces in amounts of from 10 g to 1000 g per 
hectare. 

The formulations, i.e. the agents, preparations or compositions containing the 
active substance of formula I, are prepared in a known manner, e.g. by 
intimately mixing and/or grinding the active substances with extenders, 
such as solvents, solid excipients, and optionally with surface-active 
compounds (surfactants). 
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Suitable solvents are aromatic hydrocarbons, preferably the C g to C^ 2 
fractions, such as xylene mixtures or substituted naphthalenes, phthalic 
acid esters such as dibutyl phthalate or dioctyl phthalate, aliphatic 
hydrocarbons such as cyclohexane or paraffins, alcohols and glycols and 
their ethers and esters, such as ethanol, ethylene glycol, ethylene glycol 
monomethyl ether or ethylene glycol monoethyl ether, ketones such as cyclo- 
hexanone, strongly polar solvents such as N-methyl-2-pyrrolidone, dimethyl 
sulfoxide or dimethylf ormamide, and, optionally, epoxidated vegetable oils 
such as epoxidated coconut oil or soybean oil; or water. 

Used as solid excipients, e .g. for dusts and dispersible powders are, as a 
rule, natural mineral meals such as calcite, talc, kaolin, montmorillonite or 
attapulgite. To improve the physical properties highly dispersed silica or 
highly dispersed adsorptive polymers can also be added. Suitable granulated 
adsorptive granulate excipients are porous types such as pumice, broken 
brick, sepiolite or bentonite; suitable nonadsorptive excipient materials are 
e.g. calcite or sand. Moreover a large number of pregranulated materials 
of inorganic or organic nature can also be used, such as, in particular, 
dolomite or comminuted plant residues. 

Depending on the nature of the active substance to be formulated, suitable 
surface-active compounds are nonionogenic, cationic and/or anionic surfactants 
with good emulsifying, dispersing and wetting characteristics. The term 
"surfactants" is understood to include mixtures of surfactants as well. 

Suitable anionic surfactants may be both so-called water-soluble soaps and 
water-soluble synthetic surface-active compounds. 
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Among the soaps, mention will be made of alkali metal salts, alkaline earth 
metal salts or optionally substituted ammonium salts of higher fatty 

acids ( C 10 ~ C 22^ such aS the Na ° r K salts of oleic or stearic acid, or of 
natural fatty acid mixtures which can be obtained e.g. from coconut oil or 
tallow oil. Furthermore, mention will also be made of the fatty acid 
methyltaurine salts. 

More frequently, however, so-called synthetic surfactants are used, particu- 
larly fatty sulfonates, fatty sulfates, sulfonated benzimidazole derivatives 
or alkylaryl sulfonates. 

The fatty sulfonates or sulfates are usually in the form of alkali metal 
salts, alkaline earth metal salts or optionally substituted ammonium salts 
and contain an alkyl residue of 8 to 22 carbon atoms, with the term "alkyl" 
also including the alkyl part of acyl residues, e.g. the Na or Ca salt of 
lignin sulfonic acid, dodecylsulf uric acid esters or a mixture of fatty 
alcohol sulfates prepared from natural fatty acids. Also included herein 
are the salts of the sulfuric acid esters and sulfonic acids of fatty alcohol/ 
ethylene oxide adducts. The sulfonated benzimidazole derivatives preferably 
contain 2 sulfonic acid groups and one fatty acid residue having 8 to 22 
carbon atoms. Alkylaryl sulfonates are e.g. the Na, Ca or triethanolamine salts 
of dodecylbenzenesulfonic acid, of dibutylnaphthalenesulf onic acid or of a 
naphthalenesulfonic acid/formaldehyde condensation product. 

Also suitable are corresponding phosphates, such as e.g. the salts of the 
phosphoric acid ester of a p-nonylphenyl/ (4-14)-ethylene oxide adduct, or 
phospholipids. 
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The surfactants customarily used in the art of formulation are 
described in the following publication, among others: 

"McCutcheon' s Detergents and Emulsifiers Annual" 
MC Publishing Corp., Ridgewood, New Jersey, 1982. 

The pesticidal compositions usually contain from 0.01 to 95%, in particular 
from 0.1 to 80%, active substance of formula I, from 5 to 99.99% of 
a solid or liquid additive, and from 0 to 25%, in particular from 0.1 to 
25%, of a surfactant. 

While concentrated formulations are preferred as commercial products, the 
end user will generally use dilute materials having active-substance concen- 
trations of from 1 to 10,000 ppm. 

Hence the present invention also relates to pest control compositions 
which contain, as active substance, at least one compound of formula I, 
together with conventional excipients and/or dispersing agents. 

The compositions may also contain other additives such as stabilizers, 
antifoams, viscosity regulators, binders, adhesives, as well as fertilizers 
or other active substances in order to obtain special effects. 

PREPARATORY EXAMPLES 

Preparation of starting products and intermediates 

Example Al : Preparation of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-13g-hydroxy- 
milbemycin D and of 133-hydroxymilbemycin D (Formula la ) 

A solution consisting of 286 mg (0.41 mmol) of 5-0-tert . -butyldimethylsilyl- 
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15-hydroxy-A ' -milbemycin D and 209 mg (0.56 mmol) of pyridinium 
dichromate (PDC) in 3 ml of dimethylf ormamide (DMF) is stirred for 30 
minutes at room temperature. Thereupon 1 ml of isopropanol is added, the 
solution is further stirred for 5 minutes and then diluted with 50ml of 
ether. After an additional 10 minutes the mixture is filtered through silica 
gel and concentrated. On chromatography of the crude product on 20 g of silica 
gel (ether/hexane 1:2) 165 mg (57%) of 5-0-tert .-butyldimethylsilyl-13£-hydroxy- 
milbemycin D is obtained. 

■"■H-NMR (300 MHz ; CDC1 ; TMS) : 
1.59 ppm (br. s) (C^CH.^) 

3.70 ppm (d; J = 10 Hz) (C-^H) . 

105 mg (0.153 mmol) of the compound ob-tained in this manner is stirred with 
1 ml of a 1% solution of p-toluenesulf onic acid in methanol for 1 hour at 
room temperature. The mixture is diluted with 20 ml of ether, filtered through 
silica gel, concentrated, and the residue is chromatographed on about 
10 g of silica gel (acetone/dichlorome thane 1:4), whereby 73 mg (83%) of 
133-hydroxy-milbemycin D is obtained. 

■'"H-NMR (300 MHz; CDCl 3 ; TMS): 
1.58 ppm (br. s) (C^CH^ 

3.71 ppm (d; J = 10 Hz) (C^H) . 

Example A2 : Preparation of 5-0-tert .-butylmethylsilyl-13g-hydroxy-milbemycin A 
A solution consisting of 1.06 mg (1.59 mmol) of 5-tert.-butyldimethylsilyl- 
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15-hydroxy-A ' -milbemycin and 383 mg (1.02 mmol) of pyridinium 
dichromate (PDC) in 5 ml of dimethylformamide (DMF) is stirred for 30 minutes 
at room temperature. 1 ml of isopropanol is then added, the stirring is 
continued for 5 minutes and the solution is diluted with 50 ml of ether. 
After an additional 10 minutes the mixture is filtered through silica gel 
and concentrated. After chromatographic purification of the crude product on 
20 g of silica gel (ether/hexane 1:2) 625 mg (59%) of 5-0-tert. -butyldimethyl- 
silyl-136-hydroxy-milbemycin A^ is obtained. 

1 H-NMR (300 MHz; CDCl^ TMS) : 
0.98 ppm (t; J = 7 Hz) (CH_ 3 CH 2 ) 
1.95 ppm (br. s) (C 14 CH 3 ) 
3.69 ppm (d; J = 9 Hz) (C^H). 

Preparation of end products of formula I ; 

Example HI : Preparation of 13g-0-(3,4-Di-0-acetyl-2-deoxy-L-rhamnosyl)- 
milbemycin D 

To a solution of 200 mg (0.29 mmol) of 5-0-tert .-butyldimethylsilyl-13£- 
hydroxy-milbemycin D in 3 ml of abs. THF is added under argon a solution of 
122 mg (0.38 mmol) of l-S-(2'-pyridyl)-3,4-di-0-acetyl-2-deoxy-L-thiorhamnose 
in 2 ml of abs. THF, followed by the addition, at 0°, of a solution of 
122 mg (217 mmol) of AgClO^ in 1 ml of abs. THF. The mixture is stirred for 
30 minutes at room temperature. To work up the reaction mixture it is treated 
at -30° with 2 ml of triethylamine, then taken up in diethyl ether and 
filtered. Chromatographic purification on silica gel (eluent: acetone/dichloro- 
methane 1:19) affords 50 mg (19%) of 5-0-tert ^-butyldimethylsilyl-13B-0- 
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(3,4-di-0-acetyl-2-deoxy-a-L-rhamnosyl)-milbemycin D and 80 mg (31%) of 

5-0-tert . -butyl-dimethylsilyl-13B-0- (3 , 4-di-0-acetyl-S-deoxy-3-L-rhamnosy 1) - 

milbemycin D. These two silyl ethers are treated for 4 hours at -10° with 

a solution of 2 pi of 1% p-toluenesulf onic acid (TsOH) in methanol (MeOH) , 

and after chromatographic purification on silica gel (eluent: acetone/dichloro- 

methane 1:9) 43 g (100%) of 133-0-(3,4-di-0-acetyl-2-deoxy-a-L-rhamnosyl)- 

milbemycin D 

•"■H-NMR (300 MHz; CDCly TMS): 
3.76 ppm (d, J = 10, 1 Hz) (C^H) 
2.01, 2.03 ppm (2s) (2 CH^) 
5.3-5.4 ppm (m) (C^H) 

and 50 mg (86%) of 136-0-(3,4-di-0-acetyl-2-deoxy-B-L-rhamnosyl)-milbemycin D 

■'"H-NMR (300 MHz; CDCl 3 ; TMS): 
3.47 ppm (d, J = 10.0 Hz) (C^H) 
2.00, 2.04 ppm (2s) (2 CH^) 
4.90-4.94 ppm (m) (C^'H) 

are obtained. 

Example H2 : Preparation of 13g-0-(4-O-acetyl-2.3-dideoxy-2,3-didehydro- 
L-rhamnosyl) -milbemycin D 

To a solution of 100 mg (0.146 mmol) of 5-0-tert. -butyldime thy l-silyl-136- 
hydroxy-milbemycin D and 51 mg (0.238 mmol) of di-O-acetyl-L-rhamnal in 0.5 ml 
of dry dichloromethane is added at room temperature 5 mg (0.029 mmol) of 
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p-toluenesulfonic acid (TsOH) . The mixture is treated with 1 ml of 
triethylamine, taken up in diethyl ether and filtered. Chromatographic 
purification on silica gel (eluent: acetone/dichloromethane 1:40) affords 
79 mg (64%) of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-13B-0-(4-0-acetyl-2,3-dideoxy- 
2,3-didehydro-L-rhamnosyl)-milbemycin D. The silyl ether protecting group 
is removed by treatment with a solution of 1% p-toluenesulfonic acid in 
methanol for 3 hours at -10°. After chromatographic purification on silica gel 
(eluent: hexane/ethyl acetate 2:1) 45 mg (66%) of 136-0- (4-0-acetyl-2 , 3- 
dideoxy-2,3-didehydro-L-rhamnosyl)-milbemycin D (mixture of a and 6 anomers; 
ratio about 3:1) is obtained. 

Hl-NMR (300 MHz; CDCl-jJ TMS) : 

2.06 and 2.07 ppm (s) (CH^OO) 

3.53 and 3.87 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 

4.95-5.05 ppm (m) (C^H and C^H). 

Example H3: Preparation of 13g-0-(4-0-acetyl-L-oleandrosyl )-milbemycin D 

To a solution of 330 mg (0.48 mmol) of 5-0-tert . -butyldimethylsilyl-136-hydroxy- 
milbemycin D in 7 ml of abs. THF are added under argon a solution of 185 mg 
(0.62 mmol) of l-S-(2'-pyridyl)-4-0-acetyl-L-thiooleandrose in 2 ml of abs. 
THFi and, at -20°, 271 mg (1.25 mmol) of AgCK> 4 in 1 ml of abs. THF. The 
mixture is heated in 15 minutes to room temperature and worked up by adding 
1 ml of triethylamine, dissolving in diethyl ether and filtering. Chromato- 
graphic purification on silica gel (eluent: bexane/ diethyl ether 1:1) and 
separation by HPLC, also on silica gel (eluent: hexane/diethyl ether 3:2, 
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pressure 30 bar) affords 108 mg (26%) of 5-0-tert .-butyldimethylsilyl-133- 

0-(4-0-acetyl-a-L-oleandrosyl)-milbemycin D and 150 mg (36%) of 5-0-tert. - 

butyldimethylsilyl-133-0-(4-0-acetyl-B-L-oleandrosyl)-milbemycin D. These 

two silyl ethers are treated for 16 hours at -10° with a solution of 3 ml 

of 1% p-toluenesulfonic acid in methanol, and after chromatographic purification 

on silica gel (eluent: hexane/ethyl acetate 5:4), 90 mg(96%) of 133-0-(4-0-acetyl- 

a-L-oleandrosyl)-milbemycin D 

1 H-NMR (300 MHz; CDCly TMS) : 

2.09 ppm (s) (CH 3 C00) 

3.34 ppm (s) (CH 3 0) 

4.47 ppm (d, J = 10 Hz) (C i;} H) 

4.90-4.96 ppm (m) (C^'H) 

a nd 100 mg (77%) of 133-0-(4-0-acetyl-$-L-oleandrosyl)-milbemycin D 

1 H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS): 

2.08 ppm (s) (CH 3 C00) 

3.31 ppm (s) (CH 3 0) 

3.78 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 

4.28-4.32 ppm (m) (C^H) 

are obtained. 

Example H4 : Preparation of 133-0-(3,4,6-tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyranosyl)- 
milbemycin D 

To a solution of 330 mg (0.48 mmol) of 5-0-tert. -butyldimethylsilyl-133- 
hydroxy-milbemycin D in 6 ml of abs. THF are added under argon a solution 



25 



of 257 mg (0.673 mmol) of l-S-(2*-pyridyl)-3,4,6-tri-0-acetyl-D-thio- 
galactopyranose in 2 ml of abs. THF, and, at -20°, 292 mg (1.34 mmol) of 
AgClO^ in 1 ml of THF. The mixture is heated in 15 minutes to room temperature 
and worked up by treating it with 1 ml of triethylamine, dissolving in diethyl 
ether and filtering. Chromatographic purification on silica gel (eluent: 
hexane/diethyl ether 8:7) affords 140 mg (30%) of 5-0-ter t.-butyldimethyl- 
sily 1-133-0- 3,4,6-tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyranosyl)-milbemycin D. 

The silyl ether protecting group is removed by treatment with a solution of 
1% p-toluenesulf onic acid in methanol for 16 hours a.t-10°. After chromatographic 
purification on silica gel (eluent: hexane/ethyl acetate 1:1) 95 mg (77%) 
of 13(3-0- (3, 4, 6-tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyranosyl)-milbemycin D is 
obtained (mixture of a and 3 anomer; ratio about 9:1). 

■"■H-NMR (300 MHz; CDCl^ TMS) : 
1.99, 2.02, 2.07 ppm (3s) (3 CH^OO 
3.61 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.92-4.98 ppm (m) (C^'H). 

Example H5 : Prepar at ion o f 133-0- (3,4, 6-tr i-O-acetyl-2-debxy-D-glucopy ranosyl) - 
milbemycin D 

The title compound (mixture of a and 3 anomer; ratio about 3:1) is obtained 
analogously to Example H4 by reacting 330 mg (0.481 mmol) of 5-0-tert.-butyl- 
dimethylsilyl-133-hydroxy-milbemycin D with l-S-(2'-pyridyl)-3,4,6-tri-0- 
acetyl-D-thioglucopyranose, and removing the silyl ether protecting group. 
Yield 203 mg (50%) . 
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H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS) : 

2.01, 2.05, 2.09 ppm (3s) (3 CH^OO; a anomer) 

2.02, 2.03, 2.07 ppm (3s) (3 CH^OO; 3 anomer) 
3.46 ppm (d, J = 10 Hz) (C l3 H; 8 anomer) 

3.60 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H; a anomer) 
4.50 ppm (d, J = 7 Hz) (C^'H; 3 anomer) 
4.86-4.90 ppm (m) (C^'H; a anomer). 

Example H6 : Preparation of 133-0-/4 '-0- (L-oleandrosyl) -L-oleandrosyl/- 
milbemycln D 

To a solution of 76 mg (0.11 mmol) of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-133-hydroxy- 
milbemycin D and 89 mg (0.20 mmol) of l-S-(2'-pyridyl)-4-(4'-0-acetyl- a -L- 
oleandrosyl)-L-thiooleandrose in 2 ml of abs. THF is added, under argon at -20°, 
a solution of 130 mg (0.60 mmol) of AgClO^ in 1 ml of abs. THF. The mixture is 
stirred for 30 minutes at -20° and then worked up after adding 1 ml of 
triethylamine in diethyl ether. Chromatographic purification on silica gel 
(eluent: hexane/diethyl ether 5:4) affords 18 mg (16%) of 5-0-tert.-butyl- 
dimethylsilyl-133-0-M'-0-(4"-0-acetyl-a-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyl^/- 
milbemycin D and 15 mg (13%) of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-138-0-/_4'-0- 
(4"-acetyl-a-L-oleandrosyl)-B-L-oleandrosyl/-mirbemycin D as well as 40 mg 
(36%) of a mixture of these two compounds. To remove the acetoxy or silyl ether 
protecting groups the two compounds are treated for 3 days with a solution 
of 25% ammonia in methanol at 4° and then for 3 hours with 1 ml of a solution 
of 1% p-toluenesulfonic acid in MeOH , obtaining, after chromatographic 
purification on silica gel (eluent: dichloromethane/acetone 5:1) 5.0 mg 
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(33%) of 133-0-M l -0-(a-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyl_/-milbemycin D 

H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS) : 
3.35, 3.41 ppm (2s) (2 0CH 3 ) 
3.46 ppm (d, J = 10 Hz) (C i;} H) 
4.88-4.92 ppm (m) (C^'H) 
5.32-5.40 ppm (m) (C^'H) 

and 5.2 mg (41%) of 133-0-/4*-0-(a-L-oleandrosyl)-3-L-oleandrosyl/-milbemycin D 

"H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS): 
3.33, 3.38 ppm (2s) (2 0CH 3 ) 
3.79 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.28-4.36 ppm (m) (C^'H) 
5.34-5.42 ppm (m) (C^'H) . 

Example H7 ; Preparation of 13g-0-M'-0-(a-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyl/- 
mllbemycln 

The title compound (37 mg, 11%) is obtained analogously to Example H6 from 
270 mg (0.40 mmol) of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-133-hydroxymilbemycin A^. 

L H-NMR (300 MHz; CDCl 3 ; TMS): 
3.35, 3.41 ppm (2s) (2 0CH 3 ) 
3.45 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.86-4.92 

5.32-5.40 ppm (m) (C "H) . 
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Example H8 ; Preparation of 13g-0-/4'-0-(4"-0-acetyl-a-L-oleandrosyl/- 

milbemycin 

A solution of 34 mg (0.034 mmol) of 5-0-tert .-butyldimethylsilyl-13B-0- 

/l^'_0-(4 M -0-acetyl-a-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyJL/-milbemycin A^ 

(intermediate in Example H7) in 2 ml of abs. THF is treated at 0° with 60 yl 

(0.06 mmol) of a 1 M solution of tetrabutylammonium fluoride (Bu^NF) and 

stirred for 16 hours at 0°. Chromatographic purification on silica gel 

(eluent: acetone/dichloromethane 3:17) affords 16 mg (53%) of 13B-0-/4'-0- 

(4"-0-acetyl-a-L-oleandrosyl)-a-L-oleandrosyl/-milbemycin A . 

4 

1 H-NMR (300 MHz; CDC1 3 ; TMS): 
2.09 ppm (s) (CH 3 C00) 
3.35, 3.36 ppm (2s) (2 CH 3 0) 
3.46 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.86-4.94 ppm (m) (C^'H) 
5.34-5.40 ppm (m) (C^'H). 

Example H9 : Preparation of 13B-0-/4"'-0-(3" .4"-di-0-methyl-2"-deoxy-a- 
L-rhamnosyl)-2 t , 3'-dideoxy-L-rhamnosyl/-milbemycin A^ 

To a solution of 200 mg (0.299 mmol) of 5-tert.-butyldimethylsilyl-13B-hydroxy- 
milbemycin A 4 and 130 mg (0.359 mmol) of l-S-(2'-pyridyl)-4-(3' ,4'-di- 
0-methyl-2-deoxy-a-L-rhamnosyl)-2, 3-dideoxy-L-thiorhamnose in 5 ml of abs. 
THF is added under argon, at -20°, a solution of 93 mg (0.43 mmol) of AgClO^ in 
1 ml of abs. THF. The mixture is stirred for 30 minutes at -20° and then worked 
up with the addition of 1 ml of triethylamine in diethyl ether. Chromatographic 
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purification on silica gel (eluent: hexane/diethyl ether 2:1) affords 
180 mg (65%) of 5-0-tert.-butyldimethylsilyl-13B-0-/4'-0-(3", 4"-di-0-methyl- 
2"-deoxy-a-L-rhamnosyl)-2' , 3'-dideoxy-L-rhamnosyl7-milbemycin A^. 68 mg 
(0.074 mmol) of this silyl ether is treated for 3.5 hours at -10° with 1 ml o 
a-"l% solution. of p-toluenesulf onic acid in methanol, whereupon, after 
chromatographic purification on silica gel (eluent: dichloromethane/acetone 
9:1) 57 mg (96%) of 13B-0-/4'-0-(3", 4"-di-0-methyl-2"-deoxy-d-L-rhamnosyl)- 
2' , 3' -dideoxy-L-rhamnosyl/-milbemycin is obtained (mixture of I'd and 
1*3 anomer; ratio about 2:1). 

■"■H-NMR (300 MHz; CDCl 3 : TMS) : 
3.42, 3.44, 3.54, 3.55 ppm (4s) (0CH 3 ) 
3.80 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.28-4.36 ppm (m) (C^'H; 6 anomer) 
4.74-4.80 ppm (m) (C 1 'H; a anomer) 
5.30-5.40 ppm (m) (C^'H) . 

Example H 10: Preparation of 13g-0-/4'-0-(a-L-oleandrosyl)-2 , 3-dideoxy- 
L-rhamnosyl/-milbemycin D 

246 mg (0.358 mmol) of 5-0-tert. -butyldimethylsilyl-13B-hydroxy-milbemycin D 
is reacted with 167 mg (0.406 mmol) of l-S-(2'-pyridyl)-4-(4'-0-acetyl-a-L- 
oleandrosyl)-L-thio-2,3-dideoxy-rhamnose and 114 mg (0.527 mmol) of AgClO^, 
analogously to Example H6. 54 mg (18%) of the title compound is obtained 
(mixture of I'd and l'B anomer; ratio about 1:1). 
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H-NMR (300 MHz; CDCl 3 ; TMS) : 
3.38, 3.40 ppm (2s) (OCH 3 ) 
3.80 ppm (d, J = 10 Hz) (C^H) 
4.28-4.36 ppm (m) (C 'H;6 anomer) 
4.76-4.80 ppm (m) (C^'H; a anomer) 
5.30-5.40 ppm Cm) (C-^'H) . 

The following representatives of formula I are prepared analogously to 
the above-described procedures. 
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Table 1 

Typical representatives of compounds of formula I, wherein R stands for 
group 

r 

stands for hydrogen and R 2 has the meaning indicated above (Ac stands 
for acetyl in all examples) 



Cpd . 
No. 


R 




Preparatory 
example 


1.1 
1.2 
1 . 3 
1.4 


AcO ? AC 
• 

•• /" X 

• • 

1 1 


CHj 
CjH» 

iso-CjH T 
•ec .-C*H» 


HI 


1.5 
1.6 
1.7 
1.8 


AcO 

\'\ 
1 1 


CHj 

C*H 4 
i«o-CjH 7 
•ec .-C*H» 


H2 


1.9 
1.10 
1.11 
1.12 


AcO. ? CH > 

*•• S\ 

• • 

1 1 


CHj 

CjHj 

i»o-CjH T 
••c .-C k H» 


H3 


1.13 

r."u 

1.15 
1 . 16 


AcO ? AC 
•. • 
•• s \ 

• • 

i i 

• • 

| o fl 
AcO 


CHj 
C,Hj 

1»o-CjH 7 
••c .-CkH, 


H4 


1.17 
1.18 
1.19 
1.20 


OAc 
Ac \ A 

Aco 


CHj 
CjHj 

ito-CjH, 
• •c . -Ci,H, 


H5 
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Table 1 (continued) 



r.nd. 
No. 


K 




'reparatoi-y 
axaraole 


1 .21 
1.22 
1.23 
1 .24 


yen j 

Of. II J 

! .••! — o • 
h,c o A • ; 

HjC 0 l! 


i 

j ijt» — C j M ■ 1 

BCC.-l. 1. •• 


117 

1 


1 2S 
1 .26 
1.27 
1 . 2b 


ycHj 

AcO. • 

. • OCHj 

1 »••! — o • 
H,c' VA Y N ; 

II jC 0 H 


CM j 
C ; H > 

1 so-C jH 7 

B<rC . -C..I1* 




1 . 29 
1 . 30 
1 . 31 
1 . 32 


OCH, 

• • 

HjC ' va y\ 

MjC ' V^ 


CHi 

C;H 4 

i so - ' C ^ H 7 
tec . 


H9 


1 . 33 
1 . 34 
1 . 3S 
1.36 


och, 

• • 

! »•■ I — o 

HjC ' va y s ; 


CHj 

C ; H i 

1 oo-C j H ? 
see . -Ci,Hi 


H10 
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Formulation examples for the active substance of formula I 
(% = percent by weight) 

Wettable powder a) b) c) 

Active compound of the Tables 25 % 50 % 75 % 

Na lignin sulfonate 5 % 5 % 

Na lauryl sulfate 3. % - 5 % 

Na diisobutylnaphthalene sulfonate - 6 % 10 % 
Octylphenol polyethylene glycol ether 

(7-8 moles of ethylene oxide) - 2 % 

Highly dispersed silica 5 % 10 % 10 % 

Kaolin 62 % 27 % 

The active substance is thoroughly mixed with the additives and thoroughly 
ground in a suitable mill, affording wettable powders which can be diluted 
with water to form suspensions of any desired concentration. 

Emulsifiable concentrate 

Active substance of the Tables 10 % 

Octylphenol polyethylene glycol ether 

(4-5 moles of ethylene oxide) 3 % 

Ca dodecylbenzene sulfonate 3 % 

Castor oil polyglycol ether 

(36 moles of ethylene oxide) 4 % 

Cyclohexanone 30 % 

Xylene mixture ... 50 % 

Emulsions of any desired concentration can be prepared from this concentrate 
by dilution with water. 
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Dusts a ) b) 

Active substance of the Tables 5 % 8 % 

Talc 95 % 

Kaolin ~ 92 % 

Dusts ready for use are obtained by mixing the active substance with the 
excipient and grinding in a suitable mill. 

Extruder granulate 

Active substance of the Tables 10 % 

Na lignin sulfonate 2 % 

Carboxymethylcellulose 1 % 

Kaolin 87 % 

The active substance is thoroughly mixed with the additives, ground and 

wetted with water. This mixture is extruded and then dried in a stream of air, 

Tablets or boluses 

I An active substance of the Tables_ 33.0 % 
Methylcellulose 0.80 % 

Highly dispersed silica 0.80 % 

Corn starch 8. AO % 

The methylcellulose is stirred in water and allowed to swell; the silica is 
stirred in and suspended homogeneously. The active substance and corn starch 
are mixed. The aqueous suspension is worked into this mixture and kneaded 
to a paste. This material is granulated through a 12 M sieve and then dried. 
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II Crystalline lactose 22.50 % 

Corn starch 17.00 % 

Microcrystalline cellulose 16.50 % 

Magnesium stearate 1.00 % 

All 4 adjuvants are thoroughly mixed. 

Phases I and II are mixed and compressed to tablets or boluses. 

If the compounds of formula I or corresponding compositions are used for 
controlling endoparasitic nematodes, cestodes or trematodes in useful and 
domestic animals such as cattle, sheep, goats, cats and dogs, they may be 
admininistered to the animals both in a single dose and in repeated doses, 
with the individual doses preferably ranging between 0.1 and 10 mg per kg 
of body weight, depending on the animal species. In some cases a better 
action is achieved by prolonged administration, or lower total doses will be 
sufficient. The active substance or the compositions containing them can also 
be added to the feed or drinks. The ready-f or-use feed contains the active- 
substance combination preferably in a concentration of from 0.005 to 0.1% by 
weight. The compositions can also be administered to the animals orally in 
the form of solutions, emulsions, suspensions, powders, tablets, boluses or 
capsules. If permitted by the physical and toxicological properties of 
solutions or emulsions, the compounds of formula I or the compositions 
containing them can also be administered to the animals e.g. by subcutaneous 
injection, intraruminally , or applied to the bodies of the animals by the 
pour-on method. Furthermore, administration of the active substance to the 
animals by means of salt licks or molasses blocks is also possible. 
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BIOLOGICAL EXAMPLES 

B-l. Insecticidal stomach poison action against Spodbptera littoralls 



Potted cotton plants in the 5-leaf stage are sprayed with an acetonic/ 
aqueous test solution containing 3, 12.5 or 50 ppm of the test compound. 

After the coating has dried, the plants are populated with about 30 larvae 
(L.^ stage) of Spodoptera littoralis. Two plants are used per test compound 
and test species. The test is carried out at about 24°C and 60% relative 
humidity. Evaluations and intermediate evaluations of moribund animals, 
growth and larvae and feeding damage are made after 24 hours, 48 hours and 
72 hours. 

With the compounds of formula I, e.g. compounds No. 1.30 and 1.35, complete 
kill was achieved after 24 hours even at an active substance concentration of 
3 ppm. 

B-2. Action against plant-damaging acarids 
OP-sensitive Tetranychus urticae 

Sixteen hours before the test the primary leaves of bean plants (Phaseolus 
vulgaris) are infected with a piece of leaf infested with T. urticae and 
originating from a mass culture. Upon removal of the piece of leaf, the 
plants thus infe ted with all stages of the mites are sprayed to the drip 
point with a test solution containing 0.8 ppm of the test compound. The 
temperature in the greenhouse compartment is about 25°C. 

The percentage of mobile stages (adults and nymphs) and of eggs present is 
evaluated under a binocular microscope after 7 days. 
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Compounds of formula I of the Tables, such as compounds No. 1.3 and 1.11, 
achieved complete kill already at an active-substance concentration of 0.8 ppm. 

B-3. Action against L.^ larvae of Lucilia sericata 

One ml of an aqueous suspension of the active substance to be tested is 
mixed with 3 ml of a special larval culture medium at about 50°C, so that 
a homogeneous composition containing either 100 ppm or 10 ppm of active 
substance is obtained. About 30 Lucilia larvae (L^) are placed in each active- 
substance-containing test tube. The mortality is determined after 4 days. 
At 100 ppm all compounds of formula I from the preparatory examples achieved 
a 100% effect. At a dilution of 10 ppm the compounds No. 1.3, 1.7, 1.11, 
1.15, 1.19, 1.23, 1.30 and 1.35 still exerted a complete effect. 

B-4. Acaricidal action against Boophilus microplus (Biarra strain) 

Adhesive tape is vertically fastened to a PVC plate in such a way that 10 
female Boophilus microplus ticks (Biarra strain) fully replate with blood 
can be attached next to one another with their backs in one row. Each tick 
is injected from an injection needle with 1 pi of a liquid containing a 1:1 
mixture of polyethylene glycol and acetone in which a specific amount of 
active substance — either 1, 0.5 or 0.1 pi /.sic/ per tick — is dissolved. 
Control animals receive an injection containing no active substance. After the 
treatment, the animals are kept under normal conditions in an insectarium at 
about 28°C and 80% relative humidity, until oviposition has occurred and the 
larvae have hatched from the eggs of the control animals. 

The activity of a test substance is determined by the IRqq> i-e. the effective 
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dose is determined at which 9 of 10 female ticks (= 90%) even after 30 
days lay eggs that are unable to hatch. 

The compounds of formula I of the Tables, such as compounds No. 1.3, 1.23, 
1.26, 1.30 and 1.35 achieve an IR gQ of 0.5 ug. 

B-5. Test with sheep infected with nematodes (Haemonchus concortus and 
Trichostrongylus colubriformis ) 

The active substance formulated as a suspension is administered with a stomach 
tube or by intraruminal injection to sheep which had been artificially 
infected with Haemonchus concortus and Trychostrongylus colubriformis. One 
to three animals are used for each dose. Each sheep is treated only once with a 
single dose, which is either 0.5 mg or 0.2 mg per kg of body weight. The 
evaluation is done by comparing the number of worm eggs excreted in the feces 
of the sheep before and after treatment. 

Untreated sheep infected simultaneously and in the same manner serve as 
controls. Compared with untreated but infected control groups, sheep which 
had been treated with one of the compounds of formula I at a dose of 1 mg/kg 
showed no nematode infestation (= complete reduction of worm eggs in the 
feces). The compounds No. 1.22, 1.23 and 1.35 exerted full action even at a 
dose of 0.2 mg. 

B-6. Contact action against Aphis craccivora 

Pea seedlings infected with all development stages of the aphid are sprayed 
with an active-substance-containing solution prepared from an emulsion 
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concentrate and containing either 50 ppm, 25 ppm or 12.5 ppm of active 
substance. After 3 days an evaluation is made to determine whether more than 
80% of the aphids are dead or have dropped off. A composition is rated as 
effective only at this level of activity. 

The compounds of formula I of the Tables, such as compounds No. 1.3, 1.11 
and 1.35, achieved complete kill (= 100%) at a concentration of 12.5 ppm. 

B-7. Larvicidal action against Aedes aegypti 

A 0.1% solution of active substance in acetone is pipetted onto the surface 
of 150 ml of water in a container, in amounts such as to obtain concentrations 
of either 10 ppm, 3.3 ppm or 1.6 ppm. After evaporation of the acetone 
about 30-40 three-day-old Aedes larvae are placed in the container. The 
mortality is determined after 1, 2 and 5 days, 

In this test the compounds of formula I of the Tables, such as compounds 
No. 1.7, 1.11, 1.23, 1.30 and 1.35, achieved complete kill of all larvae at 
a concentration of 1.6 ppm even after one day. 
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CLAIMS 

1. Compounds of formula I 




wherein 

represents hydrogen or a protecting group; 
R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 
R stands for a sugar residue. 

2. Compounds of formula I according to Claim 1, wherein 
R^ represents hydrogen or a protecting group; 

R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 

R stands for a carbohydrate group -A-(B) -(C) , 

m n 

wherein A represents a carbohydrate residue that is bonded in the 1' -position 
and which may be bonded glycosidically to a second or third carbohydrate 
molecule B and/or C of any structure, with m and n independently of one 
another representing 0 or 1. 

3. Compounds of formula I according to Claim 2, wherein 

R^ represents hydrogen or a protecting group; R 2 stands for methyl, ethyl, 
isopropyl or sec. -butyl; and R stands for a mono-, di- or trisaccharide 
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selected from the group comprising glucose, fructose, altrose, mannose, 
sorbose, gulose, idose, allose, galactose, ribose, rhamnose, arabinose, 
xylose, lyxose, erythrose, threose, tharanose, oleandrose, altrose, talose, 
methylglucose, trimethylglucose, tetraacetylglucose, 2-deoxy-glucose, 
2-deoxy-galactose, 2-deoxy-rhamnose, 2-deoxy-ribose, lactose, maltose, cello- 
biose, melibiose, gentiobiose and oleandryl-oleandrose. 

4. Compounds of formula I according to one of Claims 1 to 3, wherein 
represents hydrogen, R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec-butyl, and 
R stands for a sugar residue. 

5. Compounds of formula I according to one of Claims 1 to 3, wherein R 

stands for one of the indicated sugar residues; ^ represents the group 

-Si(R )(R )(RJ wherein R c , R, and R^ independently of one another stand 
5 6 7 do I 

for C -C -alkyl, benzyl or phenyl; and R represents methyl, ethyl, isopropyl 
14 

or sec. -butyl. 

6. Compounds of formula I according to Claim 5, wherein R stands for a 
sugar residue; R^^ represents trimethylsilyl, tris(tert.-butyl)-silyl, diphenyl- 
tert.-butylsilyl, bis (isopropyl)methylsilyl , triphenylsilyl, dimethyl- 
(2,3-dimethyl-2-butyl)silyl or tert.-butyldimethylsilyl; and R 2 stands for 
methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl. 

7. Compounds of formula I according to one of Claims 1 to 3, wherein R.^ 
stands for an acyl group, R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl, 
and R represents one of the indicated sugar residues. 
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8. Compounds of formula I according to Claim 7, wherein stands for 
acetyl or benzoyl, R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl, 
and R represents one of the indicated sugar residues. 

9. Compounds of formula I according to Claim 1, wherein R stands for the 
sugar residue of formula U 



V 

- • 



I 1 



(U) 



including the position isomers thereof, wherein o stands for 0 or lj Rg is 

hydrogen, methyl or -CH^O-T^; R g and independently of one another stand 

for hydrogen or OT , or a double bond is present in place of R^ and R-^gJ 

X X^ and independently of one another represent hydrogen, metbyl, benzyl, 

an unsubstituted or halogen-substituted C -C -aliphatic acyl group, a benzoyl 

i 6 

group or a C^-C^-alkoxycarbonyl group, or where and together with the 
carbon atom of the carbonyl group of an aliphatic or aromatic aldehyde or 
ketone form a cyclic acetal containing not more than 13 carbon atoms; R^ is 
hydrogen or a protecting group; and R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl 
or sec. -butyl. 

10. Compounds of formula I according to Claim 9, wherein stands for a 
sugar residue of formula U and the other substitutes are as defined in Claim 9. 

11. Compounds of formula I according to Claim 9, wherein U stands for a 
monosaccharide residue and the other substituents are as defined in Claim 9. 
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12. Compounds of formula I according to Claim 9, wherein U represents 

a 2-deoxy sugar residue and the other substituents are as defined in Claim 9. 

13. Compounds of formula I according to Claim 9, wherein U stands for a 
disaccharide residue and the rest of the substituents are as defined in 
Claim 9. 

14. A compound of formula I according to one of Claims 1 to 3, selected from 
the group comprising 

133-0- (3 , 4-Di-0- acetyl-2-deoxy-L-rhamnosyl) -milbemyc in D ; 

133-0- (4-0-Acetyl-2 , 3-dideoxy-2 , 3-didehydro-L-rhamnosyl) -milbemycin D ; 

133-0- (4-0-Acetyl-L-oleandrosyl) -milbemyc in D; 

133-0- (3, 4, 6-Tri-0-acetyl-2-deoxy-D-galactopyranosyl) -milbemycin D; 

133-0- (3 , 4 , 6-Tr i-O-acetyl-2-deoxy-D-glucopyranosyl) -milbemycin D ; 

133-0-/4 '-©-(L-OleandrosylJ-L-oleandrosyjV -milbemyc in D; 

133-0-j^4'-0-(L-01eandrosyl)-L-oleandrosyl L /-milbemycin A^; 

133-0-/4 , -0-(4"-0-Acetyl-L-oleandrosyl)-L-oleandrosyl7 -milbemycin A^; 

133-0-/4 *-0-(L-01eandrosyl) -2, 3-dideoxy-L-rhamnosylV -milbemycin D; and 

133-0-/4^-0- (3", 4"-Di-0-methyl-2-deoxy-L-rhamnosyl)-2' , 3 '-dideoxy-L-rhamnosyl./- 
milbemycin A. . 
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15. Process for the preparation of compounds of formula I 

I J • 0 H R| 



H,C ; 



(i) 



i n 

i s | x ' s cH J 

&Ri 



wherein 



R represents hydrogen or a protecting group; 

R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 

R stands for a sugar residue, 

characterized by reacting a compound of formula la 

riii • CHj 

HiC J I (la) 

wherein 

R.^ represents a protecting group; and 

R 2 stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl, 

with a reactive sugar derivative. 

16. Process according to Claim 15 for the preparation of milbemycin deri- 
vatives of formula I wherein R and ^ have the meaning indicated in Claim 1 
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and R represents the group -A-(B) -(C) , wherein A is a carbohydrate residue 
r m n 

bonded in the 1' -position and which carries in the 2' -position a readily 
removable group bonded through oxygen or a hydroxy group and which may be 
bonded glycosidically to a second or third carbohydrate molecule B and/or C 
of any structure, with m and n independently of one another representing 
0 or 1, said process being characterized in the narrower sense by reacting 
13f3-hydroxymilbemycin of formula I 

a) with the carbohydrate A or A-(B) -(C) to be introduced, wherein A, B, C, 
' m n 

m and n have the meaning indicated for formula I and wherein all OH groups 
are protected with the exception of the chlorine- or bromine-substituted 
anomeric 1-OH group, in the presence of a silver salt or mercury salt 
as condensing agent, with the exclusion of light, in the temperature range 
of from -30°C to +60°C, preferably from -5°C to +30°C; or 

b) with the carbohydrate A or A-(B) -(C) to be introduced, wherein all OH 

m n 

groups are protected with the exception of the anomeric OH group substituted 

in the 1-position by 5- (2-pyridyl) , in the presence of Pb(C10^) 2 or 

AgClO^ as condensing agent, at -30° to room temperature, in tetrahydro- 

furan (THF) as solvent, and if desired, with mild saponification of the 

o 

hydroxyl-protecting groups with 25% ammonia in methanol at 0 to room 
temperature, preferably at 0-5°. After the glycosidation reaction the silyl 
protecting group is again conveniently removed by treating the compound 
of formula I with a dilute acid such as 1% p-toluenesulf onic acid in 
methanol, with an aqueous HF solution in acetonitrile in the temperature 
range of from -30° to 0°C, preferably at -10°, or with pyridinium fluoride 
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» 



in pyridine, 

and, if desired, by mild saponification of the hydroxy-protecting groups. 

17. Pest control composition against ectoparasites, endoparasites and 
insects, which, in addition to conventional excipients and/or dispersing 
agents, contains at least one compound of formula I 



wherein 

represents hydrogen or a protecting group; 
stands for methyl, ethyl, isopropyl or sec. -butyl; and 
R stands for a sugar residue. 

18. Composition according to Claim 17, characterized in that it contains, 
as compound of formula I, at least one compound according to Claims 2 to 11. 

19. Use of compounds of formula I according to one of Claims 1 to 14 for 
controlling ectoparasites, endoparasites and insects in animals and plants. 

20. Use according to Claim 19 for controlling endoparasites in warm- 
blooded animals. 

21. Use according to Claim 20, characterized in that the endoparasites are 
nematodes . 



HjC - 



R-O 




(I) 
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22. Process for controlling pests in animals and plants, characterized 
by applying a compound of formula I according to one of Claims 1 to 14 
to or in the animal, to the plants or to their surroundings. 
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